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INTRODUCTION 


L'immunisation  est  la  methode  par  laquelle 
on  confere  artificiellement  a l’homme  ouaun 
animal  un  etat  refractaire  maximum  contre 
une  maladie  infectieuse  determinee.  Cet  etat 
refractaire  est  produit  dans  un  but  therapeu- 
tique.  En  effet,  l’antitoxine  de  l’animal  immu- 
nise sert  egalement  a combattre  une  affection 
microbienne,  ou  bien  a premunir  contre  cette 
maladie.  La  serumlherapie  n’est  done  que  le 
corollaire  du  grand  theoreme  Immunisation. 

II  s’agit  la  d’une  methode  nouvelle  n’ayant 
que  des  afflnites,  et  non  pas  une  identite  avec 
la  vaccination  : nous  ferons  voir  dans  le  cou- 
rant  de  cet  ouvrage  les  differences  si  pro- 
fondes  qui  existent  entre  ces  deux  etats.  Si 
cette  decouverte  est  de  date  toute  recente,  elle 
repose  cependant  sur  une  serie  d’experiences 
assez  nombreuses  et  surtout  fort  concluantes, 
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iaites  en  Allemagne  el  en  France  depuis  plu- 
sieurs  annees.  Avec  cette  loyaut6  qui  carac- 
terise  la  plupart  de  nos  Savants  framjais, 
Roux  a declare  neltement,  au  dernier  Congres 
de  Buda-Pesth,  qu’il  s’est  inspird,  pour  obte- 
nir  l’immunite  diphl<$rique,  des  recherches 
anterieures  faites  par  Behring,  Yernicke  et 
Kitasato.  Ces  derniers  ont  jete  la  base  de 
cette  nouvelle  methode  des  1889,  et  ont  fait 
connaitre,  depuis  cette  epoque,  a maintes 
reprises , le  resultal  de  leurs  curieuses 
recherches.  Avant  Behring,  Maurice  Raynaud, 
Richet  et  Hericourt,  Straus,  Bouchard,  Char- 
rin,  Courmont  et  Bor,  Tizzoni  et  Cattani, 
Kiirtli  Muller  et  Samuel  Bernheim  ont  cher- 
che  a rendre  les  animaux  refractaires  contre 
certaines  infections.  Si  les  resullats  furent 
negatifs  en  grande  parlie,  c’est  que  la  plupart 
des  experimentateurs,  s’appuyant  sur  les  im- 
mortelles decouvertes  de  Pasteur,  ont  recher- 
che par  l’inoculation  des  microorganismes 
l’immunisation.  Comme  il  le  dit  lui-meme, 
Behring  s’est  inspire  largement  des  decou- 
vertes faites  a l’6cole  de  Pasteur,  mais  il  a 
ete  le  premier  a reconnaitre  la  valeur  des 
toxines  dans  l'immunisation.  G’est  done  a 
Behring  que  revient  le  grand  honneur  d’avoir 
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inaugure  ces  recherches  dont  on  peut  tant 
esperer  : il  en  a ete  l'innovateur,  el  son  nom 
doit  etre  incrit  en  lettres  d’or  dans  cette  nou- 
velle  6tape  bacteriologique,  dans  le  livre  de 
la  Serum  th^rapie. 

Cet  ouvrage  comprendra  toutes  les  re- 
cherches, toutes  les  decouvertes  faitesdepuis 
les  premieres  tentatives  d’immunisation  jus- 
qu’a  nos  jours.  Dans  un  premier  chapitre, 
j’expliquerai  l’immunite,  c’est-a-dire  letat 
refractaire  naturel  et  congenital  que  possede 
chaque  espece  animale.  Nous  donnerons  la 
genese  de  cette  immunite,  car  la  serumthera- 
pie  a donne  le  mot  juste  de  cette  question, 
sans  rien  enlever  a la  doctrine  si  hrillante  et 
si  ingenieuse  de  Metchnikoff,  la  phagocijtose. 

Dans  un  deuxieme  chapitre,  nous  expose- 
rons  l’etude  de  la  vaccination.  Ge  chapitre 
tres  important  montrera,  par  sa  longueur  et 
par  les  nomhreux  travaux  cites,  combien  les 
experimentateurs  ont  fait  d’efforts  pour 
atteindre  l'immunite  acquise  ou  l’immuni- 
sation. 

Ce  dernier  point  sera  etudie  dans  un  troi- 
sifeme  chapitre.  Nous  ferons  ressortir  les  dif- 
ferences existant  entre  la  vaccination  et 
l’immunisation.  Cette  difference,  qui  a etc 
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meconnue  pendant  de  nombreuses  annees, 
fut  cerles  la  cause  de  l'echec  initial  de  la 
serumtherapie.  Aujourd’hui,  on  connait  la 
juste  valeur  de  ccs  deux  methodes  et  on  en 
a deja  tire  les  meilleurs  resultats. 

Puis,  dans  les  chapitres  successifs,  nous 
relaterons  les  exp6riences  entreprises  dans  le 
but  d’obtenirun  degre  maximum  d’immunisa- 
tion  contre  chaque  maladie  infectieuse,  et 
nous  rapporterons  les  resultats  pratiques  qui 
en  decoulent.  Pour  certaines  maladies,  les 
recherches  sont  a peines  ebauchees,  et  de 
nouvelles  experiences,  qui  sont  rep6tees  si 
facilement  aujourd’hui,  viendront  certes 
prochainement  confirmer  nos  esperances 
scientifiques  et  cliniques. 

Des  que  je  connus  les  travaux  de  Behring, 
j’eus  l’intention  de  publier  un  travail  d'en- 
semble  sur  cette  decouverte  therapeutique. 
J’ai  bien  fait  d’attendre,  car  j’ai  eu  ainsi  le 
temps  d’observer  par  moi-meme  les  resultats 
merveilleux  que  donne  cette  methode.  Je  l’ai 
etudie  dans  la  variole,  dans  la  pneumonie  et 
plus  particulierement  dans  la  tuberculose, 
affection  contre laquelle  j’ai  applique  laserum- 
th(5rapie  vraie  depuis  plus  de  troisans;  a cette 
epoque,  nos  compalriotes  recherchaient 
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encore  les  efTets  tie  la  vaccination.  Depuis, 
d’autres  experimcntateurs  ont  publie  ties  fails 
et  des  observations  cliniques  que  nous  cite- 
rons  au  cours  de  cet  ouvrage.  La  critique 
elle-meme  s’en  est  melee,  critique  acerbe,  et, 
chose  curieuse!  la  detraction  vient  precise- 
ment  de  ceux  qui  ont  fait  de  si  remarquables 
decouvertes  dans  les  domaines  histologiques 
et  bacteriologiques ; mais  ces  critiques  devaient 
se  produire  fatalement,  car  la  doctrine  immu- 
nisante  avait  Pair  de  porter  ombrage  a la 
bacteriologie  dont  elle  6tend  au  contraire  le 
champ  d’experiences  si  utiles.  Behring,  du 
reste,  n’avait  jamais  cette  intention  mesquine, 
et  au  debut  de  ses  recherches,  il  rendait  l’hom- 
mage  le  plus  respectueux  aux  bacteriologistes 
francais,  et  particulierement  a notre  grand 
Pasteur. 

Quoi  qu’il  en  soit,  nous  ne  voulons  pas 
nous  occuper  de  ces  controverses  sterilcs,  pas 
plus  que  nous  reproduisons  les  theories  de 
ceux  qui  cherchent  Pinterpretation  exacte  et 
la  valeur  de  la  serumtherapie.  Les  faits 
existent,  et  les  observations  cliniques  de- 
viennent  chaque  jour  plus  nombreuses  pour 
defendre  cette  methode.  Peu  nous  importe 
la  theorie  clinique,  biologique  ou  physiolo- 
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gique  qui  triomphera.  L’essenliel,  pour  nous, 
esl  d’avoir  unc  melhode  certaine  et  inoffen- 
sive. 

Le  savant,  Lien  au  courant  de  la  litera- 
ture frangaise  et  etrangere,  pourra  sans  doute 
retrouver  un  grand  nombre  de  documents  que 
je  relate  dans  cet  ouvrage  ; la  bibliographic  y 
est  du  reste  scrupuleusement  indiqude.  Mais 
cette  etude  nouvelle  et  recente  prend  une 
importance  trop  considerable  pour  6trc  igno- 
ree  ou  pour  obliger  le  praticien  a se  livrer  a 
des  reeherches  si  arides  : il  veut  neanmoins 
6tre  au  courant  de  ces  experiences.  C’est 
pourquoi  ce  livre,  qui  n’omet  aucun  detail, 
qui  est  ecrit  avec  un  esprit  aussi  impartial 
que  juste,  rendra,  j’en  suis  convaincu,  des 
services  a l’etudiant,  au  praticien,  au  savant, 
qui  voudraient  connaitre  a fond  ces  interes- 
santes  questions. 
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I 

DEFINITION 

L’immunite  nature] le  est  la  propriety  que  pos- 
sedent  les  animaux  de  resister  a certaines  mala- 
dies infectieuses  ou  a certaines  intoxications.il  ne 
s’agit  pas  la  d’une  habitude  contractee,  mais  d’une 
resistance  spontanee,  naturelle,  inherente  au 
sujet. 

D’apres  Schleich,  1’immunite  ne  serait  jamais 
spontanee.  mais  c’est  une  qualite  toujours  creee 
par  la  race  animale.  G’est  ainsi  qu’on  devient 
immun  par  une  maladie  anterieure.  Mais  le  plus 
souvent  cet  etat  refractaire  est  congenital,  c’est-a- 
dire  transmis  par  naissance  des  ascendants  aux 
enfants.  Suivant  cet  auteur,  une  syphilis  ou  une 
luberculose  des  parents  confere  aux  enfants  une 
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immunite  syphilitique  ou  tuberculeuse.  Do  meme, 
certaines  epidemics,  tclles  que  la  pesle  noire,  la 
lepre,  etc.,  ont,  completement  disparu  dans  diffe- 
rents  pays,  parce  que  ces  infections  ont  pour  ainsi 
dire  vaccine  diffe rentes  generations  et  leur  virus 
est  devenu  inoffensif  sur  les  heritiers  de  ces  gene- 
rations (epuisement  du  terrain). 

Nous  verrons  plus  loin  ce  qu’il  faut  retenir  de 
cette  opinion.  Disons  en  attendant  qu’aucun  animal 
ne  possede  Fimmunite  absolue.  Quelle  que  soit  la 
resistance  d’un  organisme,  ce  dernier  peut  toujours 
etre  vaincu  par  une  dose  trop  massive  de  mi- 
crobes ou  par  un  degre  plus  ou  moins  eleve  de 
toxines. 

11  faut  insister,  en  outre,  pour  dire  que  cette 
immunite  varie  suivant  les  classes,  suivant  les 
families,  suivant  les  especes.  Dans  une  meme 
espece  animale,  la  puissance  d’immunite  varie  et 
on  retrouve  meme  cette  echelle  ascendante  ou 
descendante  chez  le  meme  individu  suivant  les 
conditions  personnelles,  dans  lesquelles  il  se 
trouve. 

II  y a pcu  d’annees  encore  cette  immunite, 
connue  cependant,  etait  entouree  de  croyances 
mysterieuses.  Aujourd’hui,  elle  apparait  sous  un 
jour  plus  scientifique , grace  aux  nombreuses 
decouvertes  recentes,  grace  aux  reclierches  mo- 
dernes  si  interessantes  poussees  dans  les  domaines 
phvsiologique,  biologique  et  chimique.  On  com- 
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mcnce  maintenant  a connaitre,  sinon  sa  nature 
intime,  du  moins  lcs  principaux  fac.teurs  de  son 
existence.  Considerec  autrefois  comme  propriety 
absolue  de  l’animal,  on  n’a  pas  tarde  a recon- 
naitre  que  l’immunite  n’e'tait  que  relative  et 
qu’elle  dependait  soit  du  terrain,  soit  du  micro- 
organisme  pathogene,  soit  des  conditions  d’at- 
taque.  Le  microbe  peut  etre  modifie  dans  sa 
quantite,  et  l’imporlance  de  ce  facteur  ne  peut 
etre  niee  apres  les  recherches  de  Chauveau,  Wat- 
son-Cheyne,  de  Bollinger,  de  Bouchard,  de  Wiro- 
kovicz,  de  Grancher,  Ledoux,  etc. 

Chauveau  a montre  que  les  moutons  algeriens, 
relativement  refractaires  au  charbon,  contractent 
la  maladie  lorsqu’on  leur  fait  une  inoculation 
hvpodermique  de  doses  enormes  de  culture.  II 
suffit,  au  contraire,  de  piquer  un  mouton  frangais 
sous  l’epiderme  de  l’oreille  pour  le  tuer. 

D’apres  Watson-Cheyne,  un  seul  bacille  char- 
bonneux  fait  perir  un  cobaye,  un  seul  bacille  de 
la  septicemie  une  souris,  pourvu  que  ces  bacilles 
soient  tres  virulents  et  les  animaux  tres  sensibles. 
Le  cobaye  ne  souffre  pas  de  l’injection  d’un  petit 
nombre  de  bacilles  de  la  septicemie  des  souris. 
Quelques  milliers  ne  lui  occasionnent  qu’un  abces  ; 
au  dela  de  cette  dose,  il  meurt. 

Watson-Cheyne  a obtenu  des  resultats  sem- 
blables  avec  le  staphylococcus  aureus,  le  micro- 
coccus telragenus  et  le  microbe  de  la  salive 
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humaine,  avec  lequel  Pasteur  a pu  dormer  la  sep- 
ticemie  au  lapin.  Qaelques  microbes  du  cholera 
des  poules  font  succomber  le  lapin.  Moins  de  dix 
mille  sont  inoffensifs  pour  le  cobaye ; plus  de  dix 
mille  lui  causent  un  abces ; trois  cent  mille  le 
tuent. 

Le  proteus  vulgaris  est  considere  comme  non 
virulent.  Watson-Cheyne  a produit  un  abces  chez 
le  lapin,  en  lui  injectant  plus  de  1 1 2 millions  de  ce 
microbe;  225  millions  le  tuent  apres  vingl-quatre 
ou  trente-six  heures. 

Charrin  a prouve,  comme  Bouchard,  du  reste, 
pour  le  pus  bleu,  que  la  dose  fait  varier  meme  les 
details  des  symptomes.  En  l'injectant  dans  les 
veines,  il  a vu  que  la  duree  de  la  maladie  etait 
inversement  proportionnelle  a la  quantite  des  mi- 
crobes injectes.  La  fievre  aussi  est  d’autant  plus 
intense  que  la  quantite  de  la  culture  injectee  est 
plus  considerable.  II  est  de  meme  de  l’albuminurie 
produite  ; 2 et3  centimetres  cubes  l'ont  determinee 
au  bout  de  douze  heures,  un  centimetre  le  lende- 
main  seulement. 

La  puissance  toxique  des  microbes  depend  non 
seulement  de  leur  quantite , mais  aussi  de  leur 
qualite.  Cette  qualite  peut  etre  modifiee  par  di- 
vers facteurs  tels  que  la  lumiere,  l’electricite,  la 
chaleur,  lapression,  l’humidite,  la  secheresse,  etc. 
D’Arsonval  et  Charrin  ont  montre'  le  role  que 
jouent  ces  facteurs  dans  la  nature  pour  constituer 
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ee  que  lcs  anciens  avaient  nomine  Ie  genie  epi- 
demique.  L age  de  la  culture  et  les  modifications 
chimiques  du  milieu,  dans  lequel  se  developpent 
les  microbes,  ont  egalement  une  grande  impor- 
tance : ils  influent  sur  leurs  proprietes  et  meme 
sur  leur  forme. 

Nous  ne  nous  arreterons  pas  a ces  modifica- 
tions, sur  lesquelles  nous  reviendrons  plus  lon- 
guement  a propos  de  la  vaccination  et  de  1’ immu- 
nisation. 

Nous  envisagerons  plutbt  ici  l’etude  du  terrain, 
qui  est  si  capital  dans  ces  questions.  Au  cours 
d’une  epidemie,  il  y a des  individus  epargnes, 
ou  chez  lesquels  la  maladie  evolue  avec  plus 
de  benignite,  alors  que  d’autres,  vivant  dans  les 
memes  conditions,  sont  fortement  atteints.  La 
raison  de  ces  immunites  tient  a la  fagon  diverse 
dont  ces  individus  reagissent,  en  particulier  par 
leur  systeme  nerveux,  qui  modifie  alors  les  hu- 
meurs  et  les  proprietes  cellulaires.  Que  le  microbe 
puisse  mieux  se  developper,  mieux  secreter,  et  il 
sera  plus  pathogene.  Sans  doute,  il  est  la  cause 
premiere  ; mais  la  depreciation  de  1’organisme  est 
la  cause  seconde,  sans  laquelle  il  n’agit  pas,  sans 
laquelle  il  est  sterile.  Un  organisme  faible  suc- 
combe,  un  organisme  fort  resiste.  C’est  ce  que 
nous  enseigne  l’etude  etiologique  des  diverses  in- 
fections ; mais  d’abord,  nous  voudrions  signaler 
la  grande  influence  de  la  porte  d’entree. 
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PORTE  D’ENTRfiE 

G’est  Chauveau  qui  l’a,  Je  premier,  signalee 
pour  la  vaccine.  Elle  a ete  ensuite  mise  en  lu- 
miere  par  Galtier,  par  MM.  Arloing,  Gorncoin  et 
Thomas. 

La  penetration  des  microbes  par  le  tissu  con- 
jonctif,  les  veines,  le  sang,  le  peritoine,  les  voies 
digestives,  la  trachee,  les  voies  biliaires,  laplevre, 
les  meninges,  la  vessie,  les  ureleres,  elc.,  leur  fait 
rencontrer  des  conditions  chimiques  et  dvna- 
miques  variees,  qui  ne  peuvent  que  retenlir  sur 
leurs  fonctions  et  leur  evolution.  La  bacteridie 
charbonneuse,  introduite  dans  le  tissu  cellulaire, 
determine  la  mort.  Par  la  voie  vasculaire,  elle 
n’amene  qu’une  legere  affection  immunisante. 

La  voie  digestive  est,  de  toutes,  la  moins  favo- 
rable a 1’infection.  L’epithelium  ofl're  une  barriere 
naturelle,  que  les  microbes  ne  franchissent  qu’a  la 
faveur  d’une  lesion.  De  plus,  les  sues  digestifs,  et 
particulierement  le  sue  gastrique,  possedent  une 
action  microbicide,  ou  au  moins  attenuantc.  On 
sait  la  rarete  du  bacille  de  Koch  dans  I’estomac 
et  du  charbon  intestinal.  M.  Gharrin,de  meme,  a 
prouve  que  le  pyocyanique,  sur  lequel  il  a publie 
de  si  remarquables  travaux,  est  ii  peu  pres  inof- 
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fensif  par  la  bouche,  et  n’exerce  aucune  vaccina- 
tion. 

Pour  tuer  un  lapin,  il  faut  un  dixieme  de  centi- 
metre cube  de  culture  du  meme  microbe  par  la 
voie  intra-veineuse,  1 centimetre  cube  et  plus 
par  la  voie  sous-culanee.  De  faibles  quantites, 
injectees  sous  la  peau,  conferent  l’immunite 
pour  des  doses  plus  fortes.  Par  le  peritoine,  Tac- 
tion est  moins  energique  que  par  les  vaisseaux. 
Par  la  veine-porte,  elle  n’est  pas  modifiee  par  le 
pouvoir  anti-toxique  du  foie.  L’injeclion  dans  la 
trachee,  au  conlraire,  n’est  efficace  que  si  on  a fait 
subir  a sa  muqueuse  un  Iraumatisme  prealable,  si 
elle  est  poussee  jusqu’a  des  doses  capables  d’en- 
trainer  Tasphyxie,  ou  si  on  a sectionne  un  des 
pneumogastriques  (experience  de  Charrin  et 
Ruffer). 

Le  role  de  la  porte  d’entree  est  mis  en  lumiere 
non  seulement  par  la  pathologie  experimentale, 
mais  encore  par  la  pathologie  humaine.  La  variole 
congenitale,  qui  se  transmet  par  le  placenta  dans 
le  sang  du  foetus,  est  plus  grave  que  la  variole 
acquise  par  l’infection  des  voies  respiratoires. 
Dans  la  syphilis  hereditaire,  ou  le  virus  est  enlre 
non  par  les  ganglions,  mais  par  le  sang,  il  n’y  a 
pas  de  chancre,  toutes  les  periodes  sont  confon- 
dues.  Chauveau,  et  plus  recemment  Straus,  ont 
inocule  le  virus-vaccin  dans  les  veines.  Il  ne  se 
produit  pas  alors  de  boutons  localises,  mais  il 
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survient  de  la  fievre,  et  des  eruptions  cutanees 
diffuses.  Dans  une  glandc  de  la  peau,  le  staphylo- 
cocjue  fait  le  furoncle,  dans  la  moelle  des  os  l'os- 
teomyelite. 

Ainsi,  l’organisme  presente  une  serie  de  milieux, 
qui  sont,  pour  les  microbes,  tout  autant  de  bouil- 
lons, diversementfavorablesa  leur  developpement. 

Puisqu’il  en  est  ainsi,  il  n’est  pas  etonnant  que 
les  diverses  especes  animalesse  comportent  diffe- 
remment  vis-a-vis  d’une  meme  affection.  Jugeons 
par  quelques  exemples  : 

Charbon. — A propos  du  charbon,  Cbauveau 
a montre,  ainsi  que  nous  l’avons  deja  dit,  que 
les  moutons  algeriens  sont  refractaires  au  char- 
bon. Cette  immunite  est  due  a la  race,  puisque 
les  moutons  frangais  contractent  la  maladie  en 
Algerie.  Les  lapins  sont  plus  resistants  que  les 
cobayes  et  les  souris.  II  en  survit  environ  1 sur  40. 
11  est  facile  de  tuer  les  jeunes  rats  blancs  par  le 
charbon,  tandis  qu'il  ne  determine  souvent  chez 
les  vieux  qu’une  lesion  locale.  Les  boeufs  et  les 
veaux,  quoique  plus  souvent  atteints  que  les  mou- 
tons, sont  peu  sensibles  a l’injection  hypoder- 
mique.  En  Algerie,  leur  resistance  est  plus  grande 
qu’en  Europe.  Les  chevaux  sont  beaucoup  moins 
exposes  que  les  moutons,  bien  qu’en  Russie  on  en 
ait  observe  des  epizooties.  Les  pores  sont  peu  sen- 
sibles au  charbon. 
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Qui  ne  connait  l’immunite  des  carnassiers?  La 
viande  charbonneuse  est  inoffensive  pour  le  ehien, 
le  chat,  le  renard.  Pourtant,  si  on  s’adresse  a de 
jeunes  animaux,  ou  qu’on  injecte  du  virus  char- 
bonneux  dans  les  veines,  on  determine  la  mort. 
C’est  ainsi  que  Toussaint  a tue  2 jeunes  chiens 
M.  Roger,  ayant  introduit  un  demi-centimetre 
cube  de  culture  dans  les  veines  de  4 chiens  adultes, 
les  avu  perir  au  boutdetrois  a cinq  jours.  Le  chat 
lui  a paru  plus  resistant.  1 centimetre  cube,  injecte 
a 2 animaux,  n’en  a tue  qu’un  seul  au  bout  de 
cinq  jours. 

Le  charbon  n’atteint  guere  les  oiseaux,  surtout 
les  poules;  on  peut  cependant  tuer  les  moineaux 
et  les  pigeons.  On  sait  d’ailleurs  que  Pasteur  pri- 
vait  la  poule  de  son  immunite,  en  plongeant  ses 
pattes  dans  l’eau. 

Les  animaux  a sang  froid  possedent  une  immu- 
nite, qui  n’est  pas  non  plus  absolue.  22  crapauds, 
inocules  avec  du  charbon  par  Fischel,  sont  tous 
morts.  Des  grenouilles,  placees  par  Gibier  dans  de 
l'eau  a 35°,  devinrent  charbonneuses.  Sur  27  gre- 
nouilles injectees,  OEmler  en  a tue  6.  S’appuyant 
sur  le  fait  de  la  mort  de  plusieurs  grenouilles 
portees  pendant  vingt-quatre  heures  a 30°,  et  ino- 
culees  apres  avoir  ete  remises  dans  Paquarium, 
M.  Roger  pense  que  « le  chauffage  ou  le  refroidis- 
sement  predispose  au  charbon,  non  pas  tant  en 
modifiant  la  temperature  qu’en  troublafit  l’etat 
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general  des  animaux  et  diminuant  ainsi  leur  resis- 
tance a la  bacteridie  ». 

Morve.  — Les  bovidesy  sont  entierement  refrac- 
taires.  Le  pore  n’y  est  guere  sensible,  quoique 
Spinola  ait  reussi  a la  Ini  transmettre.  Elle  epar- 
gne  egalement  le  chien.  Comme  l’ont  montre 
Saint-Cyr  et  Peuch,  il  se  produit  chez  lui  une  ulce- 
ration qui  guerit  apres  cicatrisation.  Balinsky 
a pourtant  constate  la  virulence  des  paren- 
chymes  dix-huit  heures  apres  l’injection  hypoder- 
mique  et  la  persistance  de  cette  virulence  pendant 
six  et  huit  mois.  Mais  il  y a attenuation  du  microbe 
dans  l’organisme.  Les  oiseaux  sont  peu  sensibles 
a la  morve,  pour  ne  pas  dire  refractaires.  Cepen- 
dant,  l’immunite  du  pigeon  est  incomplete. 

Tuberculose.  — En  provoquant  la  tuberculose 
experimentale  on  peut  s’apercevoir  qu’une  injec- 
tion avec  la  memo  culture  de  bacilles  faite  a difie- 
rents  animaux  ne  cause  pas  toujours  les  memes 
accidents.  Certains  sujets  soumis  a l’experience 
sontatteintsimmediatement  d’une  phtisie  aigueou 
galopante,  tandis  que  d’autres  restent  refractaires 
a la  premiere  inoculation  ou  ils  sont  atteints  a un 
degre  chronique  d’une  moindre  intensite.  Cepen- 
dant.  aucun  animal  ne  resistera  a des  inoculations 
repetees  et  massives,  et  s'il  ne  se  developpe  pas 
chez  lui  de  granulations,  il  succombera  d’intoxi- 
cation. 
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On  peut  observer,  de  m6me,  en  clinique  humaine 
et  veterinaire,  certains  individus  tres  sensibles  a la 
moindre  contagion  d un  produit  tuberculeux,  tan- 
dis  que  d’autres  vivent  pendant  des  annees  au  mi- 
lieu et  au  contact  de  phtisiques  sans  eprouver  la 
moindre  atteinte. 

La  tuberculose  estexceptionnelle  chez  la  chevre, 
le  cliien,  Fane,  la  brebis  : elle  est  cependant  ino- 
culable  a tous  ces  animaux.  Elle  est  plus  com- 
mune chez  le  clieval.  Le  singe  tres  sensible  a l’ino- 
culation,  comme  Dieulafoy  et  Krieshaber  Font 
demontre,  ne  devient  pas  souvent  tuberculeux 
spontanement  dans  son  pays  natal.  II  fournit  au 
contraire  un  contingent  enorme  a la  phtisie,  lors- 
qu’il  est  exporte. 

La  plupart  des  carnassiers,  sauf  le  chien,  sont 
tres  sensible  a la  contagion  tuberculeuse. 

Les  animaux  a sang  froid  sont,  au  contraire, 
refractaires  a cctte  maladie,  et  Finoculation  ne 
produit  chez  eux  aucun  devcloppement  granu- 
laire;  les  animaux  sont  tues  par  intoxication. 

Nous  n’avons  cite  avec  intention  que  trois  mala- 
diestype  (charbon,  morve  et  tuberculose)  esperant 
que  ces  exemples  suffisent  pour  demontrer  la  rela- 
tivite  del’immunite.  Nousreviendrons  surce  point 
interessant  dans  d’autres  chapitres  lorsque  nous 
etudierons  l’immunisation  de  chaque  maladie 
infectieuse  bien  connue  (cholera,  tetanos,  e'rysi- 
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pele,  fievre  lyphoi'de,  etc.).  Disons,  en  attendant, 
que  cette  relativite  de  l’elat  refractaire  devient 
encore  bien  plus  apparente  lorsqu’on  cludie,  pour 
un  meme  organisme,  les  difTerentes  conditions 
physiologiques  et  pathologiques , dans  lesquelles 
l’individu  peut  se  trouver.  Ces  conditions  sont 
d’ordre  externe  ou  interne;  cxaminons  d’abord 
les  premieres. 

Ill 

CONDITIONS  EXTERIEURES 

1°  Climat. — La  fievre  jaune,  par  exeinple,  n’est 
que  passagere  en  Europe.  Les  pays  chauds  sont  le 
lieu  de  predilection  des  troubles  intestinaux,  des 
maladies  du  foie,  des  fievres  intermittentes.  La 
peste  ne  prospere  que  rarement  dans  notre  conti- 
nent. Le  cholera  nous  est  importe  d’Asie.  Le  cli- 
mat influe  sur  ferysipele,  qui  n’apparait  pas  a 
toutes  les  latitudes.  En  un  mot,  l'influence  du 
climat  sur  ies  maladies  infectieuses  ne  fait  plus  de 
doute  pour  personne. 

2°  Altitude.  — La  malaria  sevit  principalement 
dans  la  plaine.  Au-dessus  de  300  metres,  elle  est 
plus  rare.  Aussi,  l’arabe  d’Algerie  passe-t-il  la  sai- 
son  des  fievres  sur  les  hauts  plateaux,  et  T Anglais, 
aux  Indes,  dans  les  sanatoria  etablis  sur  des  hau- 
teurs. 
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M.  Laveran  a constate  la  rarete  du  paludisme  a 
Constantine  et  sa  frequence  dans  la  vallee  de  Rum- 
mel,  situee  a 130  metres  au-dessous  de  cette 
ville. 

On  a remarque  aussi  l’influence  de  l’altitude  sur 
l’erysipele. 

La  tubcrculose  de  meme  ne  sevirait  pas,  ou 
presque  pas,  sur  les  lieux  eleves,  ainsi  que  l’a  vul- 
garise surtout  M.  le  professeur  Jaccoud.  A partir 
de  1,300  metres,  on  ne  la  rencontrerait  presque 
plus.  Cela  tiendrait  a la  purete  et  a la  secheresse 
de  l’air,  a I’egalite  de  la  temperature  eta  la  dimi- 
nution de  la  pression. 

Cependant  Jacoby  a pu  conclure  d’une  etude  sur 
cette  question  que  les  hautes  regions  ne  sont  pas 
indemnes  de  la  tuberculose. 

C'est  ainsi  qu’a  Mexico  et  a Madrid,  elle  n’est 
pas  rare.  On  la  rencontre  parmi  des  ouvriers  tra- 
vaillant  dans  des  ateliers  sur  des  contrees  tres 
hautes,  comme  a Joux  et  a la  Chaux-de-Fonds. 
D’apres  Spillmann,  elle  est  frequente  dans  les 
hautes  Vosges  et  le  Tyrol. 

3°  Saisons.  — Dans  les  climats  chauds,  l’heure 
de  la  journee  a meme  son  importance.  C’est  au 
coucher  du  soleil,  qu’on  court  surtout  le  risque 
de  l’impaludisme. 

Sur  notre  continent,  on  sait  que  les  trimestres 
d’hiver  et  du  printemps  fournissent  deux  fois  plus. 
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de  pneumonies  que  ceux  de  l’ete  et  de  Pautomne 
Wilhem  Ziemssen  avail  constate,  des  1 858,  que  le 
maximum  de  frequence  correspond  a mars,  avril 
el  mai,  le  minimum  a juin,  juillet  et  aout. 

On  sait  egalement,  depuis  Ilippocrate,  que  les 
phtisiques  meurent  surtout  a l’automne. 

4°  Froid.  — L’influence  pathogenique  du  froid 
etait,  dans  l’ancienne  medecine,  une  notion  pre- 
dominante.  En  resserranl  les  vaisseaux  peripheri- 
ques,  il  refoule  le  sang  dans  les  visceres  et  y occa- 
sionne  des  congestions.  Localement,  il  occasionne 
des  erythemes,  de  la  vesication,  de  la  gangrene. 
L’humidite'  le  rend  encore  plus  nuisible. 

Nous  avons  deja  dit  que  Pasteur  a confere  le 
charbon  a une  poule  refroidie.  Done,  l’hypolher- 
mie,  produile  par  le  froid,  est  une  des  causes  de 
son  action;  mais  ce  n’est  pas  la  seule.  Holm  a 
prouve  qu’il  trouble  le  pouvoir  phagocytaire,  et 
la  vie  cellulaire.  G’est  ce  qu’avait  vu  egalement 
Bouchard  (Congres  de  Berlin,  1890).  Il  introduit 
sous  la  peau  de  lapins  vaccines  contre  le  pyo- 
cyanique  des  cellules  de  Ziegler,  puis  injecte  une 
culture  dans  et  autourde  ces  cellules.  Un  premier 
lot  de  lapins  est  laisse  libre.  Le  second  est  soumis 
a Pimmobilisation.  Deux  a qualre  heures  apres,  la 
temperature  de  ces  derniers  est  tombee  de  39  a 
34°, 32.  Iletirant  alors  leurs  cellules,  on  constate 
que  la  diapedese  y est  mediocre  ou  nulle.  Chez 


IMMUNITE  NATURELLE 


45 


les  premiers,  au  contraire,  el le  est  considerable. 
Done,  la  diminution  de  resistance  du  terrain  nuit 
a la  diapMese. 

Pasteur  a,  le  premier,  affirme  que  le  sang  nor- 
mal ne  contient  pas  de  microbes.  Bouchard  l’a 
trouve  sterile,  meme  apres  avoir  plonge  vivement 
des  cobayes  dans  l’eau,  de  facon  a abaisser  leur 
temperature  reclale  jusqu’a  31°,  enmoins  de  trente 
minutes.  Mais  en  les  refroidissant  par  l'immo- 
bilisation,  le  sejour  dans  la  glaciere,  la  faradisa- 
tion cutanee,  le  vernissage,  il  vit  au  bout  de  deux 
heures,  chez  1 sur  4 au  moins,  une  goutte  de  sang 
donner  des  colonies. 

L'experience  de  Pasteur,  rappelee  plus  haut,  a 
ete  reprise  par  M.  Trabeznikoff  a l’institut  Pas- 
teur. On  injecte  dans  le  sang  d’une  poule  des 
spores  charbonneuses.  Elle  ne  meurt  pas,  et  apres 
180  jours  l’examen  microscopique  laisse  encore 
voir  les  spores  dans  les  phagocytes.  On  realise 
ainsi  le  microbisme  latent  de  M.Verneuil.  Si  alors 
on  refroidit  la  poule,  on  lui  donne  le  charbon. 
Les  spores  ont  germe',  et  les  bacteries  se  sont 
repandues  des  leucocytes  dans  le  sang. 

Le  froid  agit  non  seulement  sur  le  charbon, 
mais  sur  l’erysipele.  II  favorise  les  pleuresies  et 
surtout  les  bronchites.  On  connail  aussi  Paction 
funeste  du  froid  humide  sur  revolution  de  la 
tuberculose.  De  meme,  la  diphterie  est  plus  fre- 
quente  et  plus  grave  en  automne,  en  hiver,  au 
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debut  du  printemps,  ct  par  lcs  temps  froids  et 
humides. 

5°  Chaleur.  — La  chaleur  excessive,  c'est-a-dire 
depassant  40°,  est  aussi  defavorable  que  le  froid. 
Maurel  a reconnu  qu’une  temperature,  depassant 
positivement  la  normale,  altere  les  leucocytes. 
Les  transitions  brusques  entrainent  des  pheno- 
menes  vaso-moteurs,  qui  modifient  les  humeurs, 
font  transsuder  les  plasmas,  et  sortir  les  globules. 
Nous  avons  deja  dit  que  Gibier  a donne  le  cbarbon 
aux  grenouilles  en  les  chauffant. 

A propos  du  paludisme,  Laveran  fait  observer 
qu’il  augmente  de  frequence  et  de  gravite  a mesure 
qu’on  descend  des  poles  vers  l’equateur. 

On  sait  aussi  que  1'exposition  au  soleil,  l’expo- 
sition  au  feu  (forgerons,  cuisiniers,  cbaufFeurs) 
favorise  l’explosion  de  la  fievre  jaune. 

La  tuberculose  est  plus  commune  dans  les  pays 
temperes  que  dans  les  pays  froids. 

6°  Jeune.  — Zasiadko  a etudie  ( Vratch , 
sept.  1890)  les  variations  de  regime. 

CanalisetMorpurgo(Fo?’fscfo\de?’il/eeL,losept., 
lcr  oct.  1890)  ont  bien  observe'  l’influence  de  l’ina- 
nition  sur  la  receptivite  pour  les  infections.  Expe- 
rimentalement,  sur  le  pigeon,  ils  ont  vu  que  son 
immunity  naturelle  pour  la  pustule  maligne  flecbit 
lorsqu’on  le  soumet  au  jeune.  Bouchard  a vu 
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qu’il  en  etail  dcmemepour  l’immunite  artificielle 
des  lapins.  Ces  experiences  demontrent  done  le 
role  que  joue  la  misere  physiologique  dans  l’eclo- 
sion  des  maladies  infectieuses. 

L’inanition  agit  en  abaissant  la  temperature, 
diminuant  le  glycogene  du  foie,  ralentissant  le 
mouvement  et  le  pouvoir  digestif  des  yisceres,  epui- 
sant  l’organisme,  etc.  La  surabondance  d’alimen- 
tation  est,  d’ailleurs,  nuisible  par  l’exces  oppose'. 

7°  Traumatisme.  — Ainsi  que  l’aprouve  Gama-1 
leia  [Ann.  Inst.  Pasteur , 1887),  le  pneumocoque 
est  inoffensif  par  la  trache'e.  II  le  devient  lorsqu’on 
lese  la  muqueuse.  On  a d’ailleurs  souvent  cite 
une  contusion  du  thorax  au  debut  de  la  pneu- 
monie.  Ghauveau  a montre  l’influence  du  bistour- 
nage.  Max  Schuller  a provoque  par  le  trauma- 
tisme des  tumeurs  blanches  chez  les  tuberculeux, 
et  on  sait  que  le  streptocoque  et  le  staphylocoque 
font  des  endocardites,  des  pericardites,  des  peri- 
tonites,  des  osteo-myelites,  des  arthrites,  lorsqu’on 
cauterise  les  valvules  endocardiques,  le  pericarde, 
lorsqu’on  irrite  le  peritoine  ou  qu’on  provoque 
des  fractures  et  des  entorses. 

D’apres  Herman  {Ann.  Inst.  Pasteur , 1891),  le 
bacille  pyocyanique  ne  fait  souvent  rien  sous  la 
peau  du  lapin.  II  en  est  tout  autrement,  apres 
distension  ou  irritation  chimique  du  tissu  con- 
jonctif. 
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Perroud  attribue  la  frequence  et  la  localisation 
sous-claviculaire  de  la  luberculose  chez  les  marins 
du  Rhbnd  a 1’ usage  qu’ils  font  d’un  instrument, 
gaffe  ou  harpic,  pour  prendre  point  d’appui  sur  le 
bord  du  tieuve  en  le  plaoant  sur  leur  poilrine. 
Un  traumatisme,  porlant  surtout  sur  la  rate 
(de.  Brun),  ramene  souvent  faeces  dc  fievre. 

'8U  Encombrement.  — Murchison  le  signale, 
avec  le  defaut  de  ventilation,  com  me  une  des  causes 
predisposantes  du  typhus.  11  en  est  de  meme  de 
la  fievre  typhoide.  On  sait  aussi  l’influence  de 
1’agglomeration  des  villes  sur  la  mortality  des 
phtisiques,  qu’a  bien  raise  en  lumiere  Peter. 
La  respiration  de  fair  rumine*  que  Mac  Cornac 
(de  BelfasL)  appelle  air  prerespire , debilite  l'or- 
ganisme,  en  produisant,  suivant  le  mot  de  Peter, 
1’inanitiation  des  voies  respiratoires.  L’air  confine 
a une  teneur  plus  grande  en  GO2,  et  moindre 
en  oxygene  et  ozone  ; il  contient  de  1’oxyde  de 
carbone,  des  vapeurs  ammoniacales  et  le  poison 
organique  de  l’haleine  etudie  par  BroAvn-Se- 
quard  et  d’Arsonval.  II  a perdu  alors  les  pro- 
priety d’aliment  gazeux,  il  est  impropre  a fhe- 
matose. 

En  revanche,  l’influence  salutaire  du  grand  air 
est  connue,  particulierement  pour  la  tuberculose. 
La  creation  recente  des  sanatoria  maritimes  a 
raontre  les  hons  effets  de  f atmosphere  marine,  a 
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laquelle  croyait  deja  Lasegue,  qui  cst  mort  phti- 
sique  sur  une  plage  de  la  Normandie. 

L’encombrement  est,  avec  le  defaut  d’insolation 
et  d’alimentation,  le  lleau  dcs  casernes,  prisons, 
asiles  d’alienes,  bureaux,  ateliers,  couvents,  orphe- 
linats,  etc. 


IV 

CONDITIONS  D’ORDRE  INTERNE 


Nous  venons  de  passer  en  revue  les  conditions 
d’origine  externe  qui  affaiblissent  la  resistance  de 
l’individu.  Nous  allons  succinctement  etudier  main- 

tenant  celles  qui  dependent  de  lui. 

• \ 

l°Age.  — Unememe  infection  prend  des  aspects 
divers  chez  l'enfant,  Eadulte  ou  le  vieillard.  Au- 
dessous  d’un  an,  les  ententes  predominent.  Au 
moment  de  l’adolescence,  ce  sont  surtout  les 
osteomyelites,  les  fievres  eruptives,  etc.  La  fievre 
typhoide  est  une  maladie  de  la  jeunesse  et  de  l’age 
adulte,  le  cancer  survient  plu'tdt  entre  cinquante 
et  soixante  ans. 

L'erysipele  est  rare  avant  la  puberte  et  est  bien 
moins  frequent  dans  la  vieillesse. 

La  diphterie  atteint  la  premiere  enfance.  C’est 
surtout  entre  trois  et  six  ans  qu’elle  a son  maxi- 
mum de  frequence. 
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Clicz  l’enfant,  scion  Hockringer,  il  est  rare  que 
la  malaria  se  manifesto  avec  de  l’apyrexie  vraie. 

L’inoculation  du  virus  peripneumonique  a deux 
veaux,  l’un  a la  mamelle,  l’autre  plus  hge,  deter- 
mine, chez  le  premier,  une  maladie  generale,chez 
le  second,  une  lesion  locale  cedemateuse  au  niveau 
du  mediastin. 

2°  Sexe.  — La  fievre  typhoide  est  plus  frequente 
chez  1’homme  (Besnier),  plus  meurtriere  chez  la 
femme  (Hayem,  Cadet  de  Gassicourt).  La  peritonite 
tuberculeuse  est  plus  grave  pour  cette  derniere. 

De  meme,  la  coqueluche  atteint  plus  souvent 
les  lilies  que  les  garcons.  La  femme,  aussi,  est  plus 
souvent  phtisique  que  l’homme. 

Cette  influence  du  sexe  tient  au  defaut  de  resis- 
tance, qu’entraine  tout  ce  qui  complique  la  vie 
genitale  de  la  femme. 

La  menstruation  et  la  puerperalite  provoquent 
des  recidives  d’erysipele.  La  grossesse  et  la  lacta- 
tion mettent  la  femme  en  danger  de  tuberculose, 
ou  en  accelerent  la  marche  lorsqu’elle  existe. 
M.  Galliard  a montre  l’influence  de  la  grossesse 
sur  le  cholera.  On  connait  aussi  celle  qu’il  exerce 
sur  la  fievre  typhoide. 

3°  Races.  — Les  fievres  palustres  n’alleignent 
presque  jamais  les  negres.  Ceux  qui  sont  accli- 
mates en  Amerique  ou  en  Europe  y sont  plus  sen- 
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sibles.  D’apres  Laveran,  elle  est  moins  grave,  en 
Algerie,  ehez  les  Arabes  que  chez  les  Europeens. 

La  race  jaune  et  les  metis  jouissent  d’une  iramu- 
nite  a peu  pres  complete  a 1’egard  de  la  fievre 
jaune.  Les  Europeens  emigres  lui  payent  au  con- 
traire  un  large  tribut.  Les  creoles,  vivant  dans 
les  colonies,  oil  regne  la  fievre  jaune,  en  sont  assez 
indemnes. 

De  meme,  les  negres,  comme  les  singes,  sont  pre- 
disposes a la  tuberculose  lorsqu’ils  sont  expatries. 

4°  Fatigue.  — On  a decrit  avec  soin  les  altera- 
tions anatomiques  qu’elle  determine  chez  le  gibier 
couru.  Chez  l’homme,  on  a attribue  au  surmenage 
le  purpura,  le  pseudo-rhumalisme,  une  fievre  spe- 
ciale,  mais  sans  savoir  s’il  s’agissait  d’une  auto- 
intoxication pure  ou  d’une  infection  favorisee  par 
elle.  SolonietTa  montre  que  la  fatigue  de  l’homme 
et  du  cheval  diminuent  leur  resistance  a la  morve 
ou  au  charbon.  Kelsch,  dans  ses  logons,  a mis  en 
relief  l’exces  de  travail  impose  aux  soldats  dans 
l’etiologie  dcs  infections. 

Mais  ce  sont  surtout  les  experiences  de  Charrin 
et  Roger  [Societe  de  Diologie,  janvier  1890)  qui 
ont  de'montre,  pour  le  charbon  svmptomatique  et 
bacterien,  l’influence  favorisante  de  la  fatigue 
aenerale  et  du  surmenage.  On  connait  quel  role 
joue  ce  surmenage  physique  ou  moral  dans  l’etio- 
logie  de  la  tuberculose. 
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o°  Splenectomie.  — Burdach,  exlirpantla  rate  a 
des  animaux  (Ann.  Inst.  Pasteur , 1889),  a vu 
diminuer  leur  resistance  contre  les  infections. 
On  l’a  prouve  egalemcnt  pour  le  pyocyanique. 

0°  Lesions  nerveuses.  — Le  systeme  nerveux 
est  le  regulateur  des  phe'nomenes  vitaux,  ainsi 
que  l’a  bien  montre  Ch.  Richet.  C’est  le  systeme 
nerveux  qui,  par  ses  vaso-moteurs,  commande  a 
la  nutrition  des  tissus.  II  n’est  done  pas  etonnant 
que  ses  lesions  favorisent  l’infection.  C’est  ce 
qu’ont  montre  les  recherches  de  Charrin  et  Ruffer, 
de  Roger,  de  Fere,  de  Herman.  Charrin  et  Ruffer 
ont  vu  le  pyocyanique  prosperer  mieux  apres  la 
section  du  sciatique.  Herman  a continue  (Ann. 
Inst.  Pasteur , 1891)  ces  experiences.  Roger  a 
montre  ( Soc . de  Biologie , 1890)  que  la  paralysie 
vaso-motrice , consecutive  a l’arrachement  du 
ganglion  cervical  superieur,  favorise  le  develop- 
pement  du  streptocoque.  II  en  est  de  meme  de  la 
section  des  nerfs  sensitifs. 

7°  Intoxications. — On  a pretendu  que  le  plomb, 
l’alcool  nuisaient  au  bacille  de  Koch,  et  Burcq 
que  le  cuivre  s’opposait  a l’eclosion  du  cholera. 
Mais  ces  doctrines  ont  ete  bien  souvent  mises  en 
defaut,  et  c’est  plutot  le  contraire  qu’il  faul  aujour- 
d’hui  admettre. 

Lancereaux  a insiste  dans  ces  derniers  temps 
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sur  la  predisposition  des  alcooliques  ii  la  tuber- 
culose.  On  sait  egalcment  combien  ils  rcsistent 
peu  aux  autres  infections  pulmonaires,  au  cholera 
et  a la  fievre  typhoi'de.  > 

L'influence  nefaste  do  certaines  professions 
rentre  dans  cette  categorie  des  intoxications. 

8°  Autointoxications. — Bouchard  amontre  que 
les  infections  stomacales  et  intestinales  favorisent 
le  developpement  du  staphylocoque.  D’apres  Char- 
rin,  le  sublime  a des  doses  tres  petites  rend  le 
cobaye  plus  susceptible  au  pyocvanique.  Les 
erythemes  iodiques,  ou  bromiques  peuvent  aussi 
amener  la  formation  de  vesicules,  et  de  bulles, 
aboutissant  a la  suppuration. 

9°  Diatheses  et  affections  diverses.  — Dijnid, 
Ferraro  ont  montre  la  part  du  sucre  dans  la 
genese  des  suppurations,  de  la  gangrene,  et  de 
la  tuberculose  au  cours  du  diabete.  Chez  le  gout- 
teux,  la  phtisie  est  plutot  fibreuse.  On  a cru  long- 
temps  que  la  scrofule  etait  une  cause  predispo- 
sante  a la  tuberculose.  D’apres  Marfan  ( Traite  de 
Medeciyie,  t.  I),  une  ecrouelle  bien  guerie  confe- 
rerait  meme  Timmunite. 

Nous  n'insisterons  pas  davantage  sur  ces  in- 
fluences, dont  l’etude  releve  plutot  de  la  patho- 
logic. D’ailleur.s,  nous  reviendrons  sur  l’immuni- 
sation  conferee. par  les  maladies  anterieures. 
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II  nous  suffit  rnaintenant  d’avoir  montre  que  la 
malignite  des  infections  n’esl  plus  inexplicable 
et  mysterieusc,  comme  elle  l’etait  pour  les  an- 
ciens. 

Sydenham  en  niait  l’existence.  Plus  tard,  on 
voulut  l’expliquer  par  la  gravite  des  desordres 
anatomiques.  Mais  aujourd’hui,  on  sait  que  sa 
veritable  raison  est  dans  les  proprietes  du  terrain, 
que  rencontre  le  microbe.  Suivant  que  ce  terrain 
sera  doue  d’une  immunite  plus  ou  moins  grande, 
ou  qu’il  aura  subi  une  depreciation  plus  ou  moins 
profonde,  il  reagira  difleremment  contre  les 
germes  infectieux,  il  sera  vainqueur  ou  vaincu. 


V 

CAUSES  DE  L’ IMMUNITE 

11  etait  indispensable  de  passer  en  revue  les 
differentes  conditions  qui  mettent  l’individu  dans 
un  etat  de  resistance  moindre,  qui,  en  un  mot, 
diminuent  son  immunite  naturelle.  Cette  etude  des 
causes  susceptibles  de  deprecier  1’organisme  etait 
utile  pour  demontrer  la  relativite  de  cet  etat 
refractaire.  L’immunite'  existe  ne'anmoins  et  nous 
devons  rnaintenant  examiner  les  theories  qui  ont 
ete  emises  pour  l’expliquer. 

Ces  theories  sonl  aussi  bizarres  que  multiples. 
Nous  ne  citerons  d’elles  que  celles  qui  sont  dignes 
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d’etre  connues  ou  qui  out  participe  a elucider  cc 
chapitre  si  difficile.  Les  unes  sont  purement  cel- 
lulaires,  les  autres  purement  humorales,  les  autres 
cellulo-humorales,  si  on  peut  s’exprimer  ainsi, 
les  autres  enfin  invoquent  les  reactions  vaso- 
motrices. 

1°  Theorie  cellulaire.  Phagocytose.  — C’est 
Metchnikoff,  qui  en  a ete  le  promoteur.  En  1883, 
il  a mis  hors  de  doute  1’existence  d’une  digestion 
intra-cellulaire,  en  montrant  que  les  nomades 
peuvent  digerer  des  filaments  vegetaux,  que  les 
cellules  du  mesoderme  faisaient  de  meme  pour 
les  bacteries,  et  que  cette  fonction  phagocytaire 
elait  devolue  chez  les  etres  supe'rieurs  aux  leuco- 
cytes. 

*J 

Gliige  a vu,  autour  des  foyers  de  ramollisse- 
ment  ou  d’hemorragie  des  centres  nerveux,  des 
globules  blancs  digerer  la  myeline  desintegree. 
Ce  sont  ces  memes  globules  qui,  en  digerant  la 
fibre  musculaire,  digerent  la  queue  du  tetard. 

Chez  un  crustace  d’eau  douce,  la  daphnie,  on 
voit  les  leucocytes  affluer  autour  des  spores 
d’algues,  penetrer  dans  le  mesoderme. 

MetcbnikofT  a multiplie  ces  exemples  de  de- 
fense cellulaire  chez  les  invertebres.  Mais  nous  ne 
nous  occuperons  que  de  leur  existence  chez  les 
animaux  superieurs. 

11  a distingue  deux  sorles  de  phagocytes  : les 
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mobiles  ou  microphages,  et  les  immobiles  ou 
macrophages.  Les  premiers  comprenncnt  les  glo- 
bules blancs  de  la  lymphe  et  dti  sang.  Les  plus 
petits  de  ces  globules,  nomme's  lymphocytes,  sont 
gros  a peu  pres  comme  un  globule  rouge,  et  ont 
le  noyau  tres  colorable  par  les  couleurs  d’aniline. 
Ils  abondent  dans  les  ganglions  lymphatiques. 
la  rate,  la  moelle  des  os.  Ce  sont  les  jeunes  leu- 
cocytes. 

Les  leucocytes  mononucleates  different  des 
precedents  par  un  protoplasma  plus  colorable 
par  les  couleurs  d’aniline  et  par  un  noyau 
moindre,  mais  contenant  beaucoup  de  sue  nu- 
cleate, et  ayant  une  forme  ovale  ou  lobee  et  reni- 
forme. 

Cependant,  le  sang  humain  ne  contient  guere 
que  20  p.  100  de  ces  deux  sortes  de  leucocytes. 
Le  reste  est  constitue  par  les  leucocytes  polynu- 
cleaires  d’Ehrlich,  ronds  ou  amiboides,  a noyau 
lobe  et  tres  colorable,  a protoplasma  peu  ou  pas 
colorable.  II  y en  a environ  70  a To  p.  100. 

Les  5 p.  100  qui  restent  sont  constitues  par  des 
formes  de  passage  entre  les  mono  et  les  polynu- 
cleaires.  Ils  presentent  le  fait  particulier  de  la 
presence  dans  leur  protoplasma  de  granulations 
diversement  colorables.  On  les  distingue  en  leuco- 
cytes eosinophiles  et  en  cellules  d’ Ehrlich.  Le  pro- 
toplasma de  ces  dernieres  est  rempli  de  granula- 
tions rondes  non  colorables  par  les  couleurs 
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basiques,  qui  sc  distinguent  des  cocci,  avec  les- 
quels  on  les  a souvent  confondus,  par  un  cspace 
non  colorable,  correspondant  au  noyau. 

Le  noyau  ovale  ou  lobe  des  eosinophiles  se 
colore  par  les  couleurs  d’aniline,  leurs  granula- 
tions par  les  couleurs  acides  seulement  (eosine, 
etc.  . On  trou ve  4 a 5 p.  100  de  ces  eosinophiles 
parmi  les  globules  du  sang;  mais  ils  abondent 
surtout  dans  la  moelle  osseuse. 

Le  cobaye  et  le  lapin  presentent  des  cellules  a gra- 
nulations fixant  l’eosine,  mais  plus  petites  et  plus 
nombreuses.  On  les  a nommees  cellules  pseudo- 
eosinophiles  ou  amphophiles.  Chez  l’homme,  les 
cellules  sont  neutrophiles  avec  granulations  ne 
se  colorant  que  par  un  melange  d’acide  et  de 
base 

Parmi  toutes  ces  cellules,  ne  sont  phagocytaires 
que  les  mononucle'aires,  les  polynucleaires,  les 
amphophiles  et  les  neutrophiles. 

Elies  ne  sont  pas  seules  de  l’economie  a jouer 
ce  role.  On  peut  dire  que  tous  les  organes  con- 
tiennent  leurs  ele'ments  defenseurs,  et  c’est  ce 
qu’on  a nomme  les  macrophages.  On  range  dans 
cette  categorie  les  cellules  endotheliales  des  vais- 
seaux  et  des  sereuses,  les  elements  fixes  du  tissu 
conjonctif,  les  cellules  de  la  moelle  osseuse,  cer- 
taines  cellules  du  foie  (cellules  etoilees  de  Kupfer), 
une  partie  de  celles  des  amygdales,  follicules 
clos,  ganglions,  alveoles  pulmonaires,  etc.,  le 
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sarcoplasme  musculaire,  Ies  cellules  des  ganglions 
nerveux  et  de  la  nevroglie. 

II  est  a remarquer  qu’a  part  ces  dernieres,  tous 
les  microphages  sont  d’origine  mesodermique. 

Voyons  maintenant  comment  les  phagocytes 
luttent  contre  les  microbes.  On  leur  a pour  cela 
suppose  une  propriety  speciale,  qu’on  a nomme 
chimiolaxie  (Pfeiffer),  et  grace  a laquelle  ils  sont 
attires  ou  repousses  par  les  corps  etrangers  intro- 
duits. 

Quand  il  y a attraction,  ce  corps  est  nomme 
positif,  quand  il  y a repulsion,  negatif.  Par 
exemple,  la  tyrosine,  1’ammoniaque,  la  trime- 
thylamine,  la  peptone,  les  cultures  jeunes,  etc., 
sont  reputes  negatifs  ou  indifferents;  le  glycocolle, 
la  leucine,  les  caseines,  les  vieilles  cultures,  etc., 
sont  posilifs.  De  meme.  les  produits  microbiens 
sont  positifs  pour  les  cellules  des  refractaires, 
negatifs  pour  celles  des  animaux  neufs.  Dans  le 
premier  cas,  il  y a attraction  des  leucocytes  au 
point  d'inoculation ; dans  le  second,  formation 
d’un  exsudat  sereux.  Le  vibrion  cholerique,  par 
exemple,  determine  dans  le  peritoine  du  cobaye 
un  exsudat  sereux  sans  leucocytes,  dans  celui  du 
cobaye  vaccine  de  la  leucocytose. 

La  chimiotaxie  est  d’autant  plus  positive  que 
l’animal  est  plus  refractaire,  et,  par  suite  d’accou- 
tumance,  la  vaccination  la  transformerait  de 
negative  qu’elle  etait  chez  le  receptif,  en  positive. 
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La  phagocytose  est  un  acle  protoplasmique,  un 
phenomene  de  digestion  intra-cellulaire.  En  elTet, 
l’irregularite  dn  la  coloration,  et  sa  diminution  en 
rapport  avec  l’intensite  de  l’alteration  prouvent 
que  le  microbe  englobe  a subi  une  degenerescence 
et  enfin  la  mort.  Plus  tard,  meme,  les  leucocytes 
deviennent  la  proie  des  microphages. 

Metchnikoff  a pu  reussir,  par  le  froid,  a arreter 
la  destruction  de  la  bacteridie  par  la  cellule,  et 
par  les  aliments,  a l’activer.  Ge  resultat  re'pond 
victorieusement  a l’objection  d’apres  laquelle  les 
phagocytes  n’engloberaient  que  les  cadavres.  II 
a d’ailleurs  donne  d’autres  preuves.  Par  un  colo- 
rant special  (vesuvine),  il  a determine  l’etat  de  vie 
ou  de  mort  des  bacteries.  II  a pu  assister  a leur 
englobement  dans  une  goutte  suspendue,  et  a 
meme  vu  par  la  reinoculalion  que  les  microbes 
non  absorbes  etaient  mortels  pour  d’autres  ani- 
maux,  et  les  microbes  absorbes  inoffensifs. 

La  bacteridie  charbonneuse  pullule  rapidement 
lorsqu’on  la  depose  dans  la  chambre  anterieure 
de  l’ceil  du  lapin.  Or,  ce  milieu  est  prive  de  glo- 
bules blancs. 

Pour  qu’un  animal  soit  doue  d’une  immunite 
plus  ou  moins  grande,  il  ne  suffit  pas  qu’il  soit 
englobe ; il  est  necessaire  qu’il  soit  digere.  Cer- 
tains microbes,  proteges  par  une  membrane,  tuent 
le  phagocyle  et  infectent  l’organisme.  Tel  est  le 
bacille  de  la  tuberculose.  La  bacteridie  charbon- 
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ncuse  resiste  au  moyen  de  ses  spores.  On  les  voit 
germer  cn  transportant,  deux  ou  trois  mois  apres 
son  inoculation,  les  phagocytes  dans  un  bouillon 
nutritif.  Metchnikoff  explique  ainsi  egalement 
1 infection  de  la  grenouille  rechauffee  et  de  la 
poule  refroidie. 

Get  englobemcnt,  sans  digestion,  donne  encore 
la  raison  de  la  mort  par  maladies  chroniques 
(tuberculose,  lepre,  actinomycose)  ou  aigues  (sep- 
ticemie  des  souris,  rouget  des  pores). 

Quelles  sont  les  substances  qui,  dans  les  phago- 
cytes, entrainent  la  destruction  des  microbes? 
On  l'ignore;  en  tout  cas,  le  fait  de  la  phagocytose 
ne  peut  etre  nie. 

Mais  est-il  le  seul  moyen  de  defense  de  1‘orga- 
nisme?  Gomine  le  dit  Charrin  ( Traile  de  mede- 
cine , t.  I,  p.  217),  il  faudrait,  pour  le  prouver, 
« etablir  que  les  agents  pathogenes  sont  englobes, 
alors  qu’ils  sont  en  parfait  etat.  de  saute,  au 
moment  ou  aucun  facteur  n’est  intervenu  pour 
les  deteriorer.  A^oila  ce  qui  n’a  pas  ele  realise.  » 
Au  contraire,  les  recherches  les  plus  recentes 
prouvent  que  les  humeurs  sont  douees  du  pouvoir 
microbicide. 

2°  Theorie  humorale.  Pouvoir  bactericide. — 

Dans  une  these,  inspiree  par  Schmidt,  et  soutenue 
a Dorpat  en  1884,  Grohmann  a prouve  que  la 
bacteridie  s’attenue  dans  le  sang.  Fodor  a repris 
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cette  etude  en  1887  (Dent.  rned.  Woch.).  Puis,  la 
question  a ete  surtout  eclairee  par  les  recherches 
de  Fliigge,  celles  de  ses  eleves,  cedes  de  Nutal 
( Zeitschr . f.  Ihjg.,  1884),  de  Nissen  ( Ibidem , 
1889  , etc.  Mais  c’est  surtout  Buchner  qui  a con- 
tribute a 1’etablissement  de  la  theorie  humorale. 
On  n’avait,  en  effet,  jusqu’a  lui,  employe  que  le 
sang.  Or,  la  destruction  des  microbes  pouvait 
tenir  a la  presence  des  elements  figures,  a leur 
secretion  possible  de  matieres  solubles  toxiques, 
ou  encore  comme  le  faisait  remarquer  Duclaux 
(Ann.  Inst.  Pasteur , 1888),  a la  privation  d’oxy- 
gene  que  subissaient  les  microbes. 

C’est  alors  que  Buchner,  ayant  recours  au 
serum,  lui  a reconnu  des  proprietes  bactericides, 
disparaissant  si  Ton  chaulTe  & 55°  pendant  une 
heure,  ou  que  Ton  augmente  le  pouvoir  nutritif 
soit  par  l’addition  de  peptones,  soit  par  une  suc- 
cession de  congelations  et  de  degels. 

Behring  a reconnu  e'galement  le  pouvoir  bacte- 
ricide des  humeurs  du  rat  blanc  a l’egard  du 
charbon,  et  il  l’explique  par  leur  alcalinite.  Pane 
(oe  Congres  ilalien  de  medecine  interne , 1892), 
Zagari  et  Innocente  (Arch.  Hal.  de  biologie,  1893) 
acceptent  aussi  ce  rapport  entre  l’alcalescence  du 
sang  et  l’immunite. 

Metchnikoff  est  le  plus  autorise  des  adversaires 
de  la  doctrine  du  pouvoir  bactericide  des  humeurs. 
bans  un  recent  rapport  au  Congres  international 
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de  Budapest  [Ann.  inst.  Pasteur , 2o  oct.  1894),  il 
1 a vivement  combattue  et  montre  comment  elle 
peut  etre  supplantee  par  la  theorie  phagocytaire. 
L’efl'et  microbicide  etant  temporaire,  il  croit  qu'il 
s’agit  d’une  simple  adaptation  a un  milieu  nou- 
veau. G’est  le  changement  brusque  de  milieu  qu’il 
faut  incriminer,  parce  qu’il  nuit  a la  vitalite  du 
microbe.  Il  est  interessant,  au  surplus,  de  rap- 
porter  les  theses  soutenues  par  MetchnikofT  et 
Buchner. 

« Ni  avant  le  Congres  de  Londres,  ni  dans  ces 
trois  dernieres  annees,  on  n’a  jamais  pu  fournir 
un  seul  exemple  concret  de  cette  action  humorale 
dans  1’organisme  animal  ; mais  un  grand  nombre 
des  faits  recueillis  s’opposent  a l’admission  de  la 
the'orie  bactericide.  Aussi,  M.  Buchner  admet 
aujourd’hui  que  la  propriety  bactericide  du  sang 
est  surtout  due  aux  leucocytes  qui  degagent  les 
alexines  capables  de  detruire  les  microbes ; lors- 
que,  dans  un  processus  infectieux,  il  s’etablit  une 
inflammation  avec  une  accumulation  considerable 
de  leucocytes,  ces  cellules  interviennent  non  plus 
seulement  pour  englober  les  microbes  morts, 
mais  bien  pour  degager  d’abord  le  fluide  microbi- 
cide. La  nouvelle  conception  de  M.  Buchner  n’est 
done  plus  une  theorie  purement  humorale,  mais 
une  theorie  cellulaire,  creee  dans  le  but  de  con- 
cilier  les  anciennes  theories  de  l’immunite. 

* MM.  Hankin,  Kanthack  et  Hardy  avaient  deja 
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formule  une  opinion  qui  devait  concilier  les  theo- 
ries opposees  de  l’immunite.  Ces  auteurs  ont  admis 
que  les  alexines  bactericides  etaient  un  produit 
de  secretion  de  leucocytes  eosinophiles.  D’apres 
leur  conception,  les  granulations  eosinophiles  de- 
gagees  par  les  cellules  tueraient  les  microbes  qui 
sont  ensuite  englobes  et  dissous  par  les  leucocytes 
non  eosinophiles.  Cette  theorie  est  definitivement 
refutee  par  M.  Mesnil  qui,  dans  un  travail  inedit 
execute  dans  mon  laboratoire,  a prouve  que,  chqz 
certains  poissons  osseux,  et  notamment  chez  la 
perche,  il  n’existe  pas  du  tout  de  granulations 
eosinophiles  ou  pseudo-eosinophiles  et  que,  mal- 
gre  cela,  la  destruction  des  microbes  s’opere  tout 
aussi  bien  par  les  phagocytes  que  chez  les  ani- 
maux  doues  de  la  plus  grande  quantite  d’elements 
eosinophiles. 

« Parmi  les  savants  qui  ont  de vance'  M.  Buchner 
dans  la  voie  de  conciliation,  je  dois  encore  citer 
M.  Denys  et  ses  collaborateurs,  qui  ont  tache  de 
demontrer  le  role  des  leucocytes  dans  la  manifes- 
tation bactericide  du  sang. 

« Voila  done  une  serie  de  tentatives  qui  prou- 
vent  Timpossibilite  de  persister  dans  la  voie  de  la 
conception  purement  humorale  de  l’immunite. 

« Le  coccobacille  de  la  peste  orientale  se 
trouve,  dans  les  cas  les  moins  graves,  en  grande 
quantite  a l’interieur  des  phagocytes,  comme  l’a 
constate  M.  E.  Roux.  Le  petit  bacille  de  l’influenza, 
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decouvert  par  M.  R.  Pfeiffer,  presente  des  rap- 
ports constants  ct  tres  interessants  avec  les  leuco- 
cytes; au  debut  de  la  maladic,  la  plupart  de  ces 
microbes  sont  libres,  tandis  que  pendant  la  con- 
valescence leur  englobement  par  les  leucocytes 
devient  de  plus  en  plus  considerable.  M.  Issaeff 
a pu  se  convaincre  de  la  grande  extension 
et  de  l’importance  des  phenomenes  phagocy- 
taires  dans  la  peritonite  cholerique  des  cobayes  ; 
la  resistance  remarquable  des  animaux,  qui  est 
provoquee  par  une  simple  injection  du  bouillon, 
de  la  tuberculine,  ou  de  toute  une  serie  d’autres 
substances,  s’explique  d’apres  M.  Issaeff  par  la 
stimulation  des  phagocytes  qui  s’incorporent  les 
vibrioris  ct  debarrassent  ainsi  1’organisme  de  ces 
producteurs  de  poisons.  M.  R.  Pfeiffer  a accepte 
cette  interpretation,  qui  altribue  un  role  conside- 
rable aux  phagocytes,  mais  il  fait  une  distinction 
entre  la  resistance  passagere  due  a l’injection  du 
bouillon  et  d’autres  substances,  et  la  vraie  immu- 
nite  provoquee  par  la  vaccination  avec  le  vibrion 
ou  ses  produils  toxiques.  Dans  la  premiere,  ce 
sont  les  leucocytes  qui  preservent  1’organisme, 
tandis  que  de  la  vraie  immunite,  la  destruction 
des  vibrions  est  due  a d’autres  facteurs* 

« Dans  un  tout  recent  travail,  M.  Pfeiffer  insiste 
sur  Paction  bactericide  du  liquide  de  l’exsudat 
peritoneal  des  cobayes  hypervaccines  conlre  Ie 
•Vibrion  cholerique,  et  il  se  fait  de  l’immunite  la 
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conception  suivante  : a la  suite  de  l'injection  des 
vibrions  choleriques  dans  le  peritoine  des  cobayes 
hvpervaccines,  les  cellules  vivantes,  c’est-a-dire 
probablement  les  cellules  endolheliales,  secrelent 
un  liquide  qui  tue  les  vibrions  et  les  dissout  au 
bout  de  peu  de  temps.  Les  leucocytes  n’intervien- 
nent  que  tardivement  et  ne  jouent  qu’un  role 
secondaire.  M.  Pfeiffer  en  eonclut  que,  pour  la 
peritonite  cholerique  des  cobayes,  la  theorie  des 
phagocytes  doit  etre  consideree  comme  definitive* 
ment  erronee. 

« M.  le  Dr  Melchnikoff  a verifie  lui-meme  l’exac- 
litude  des  faits  constates  par  M.  Pfeiffer. 

En  suivant  rigoureusement  les  regies  pres- 
cribes par  celui-ci,  il  a pu  s’assurer  que  les  vibrions 
choleriques  dans  le  peritoine  des  cobayes  hyper- 
vaccines ou  dans  celui  des  cobayes  neufs  qui  ont 
regu  le  serum  hypervaccine  restent  vivants  pen- 
dant plusieurs  heures.  Le  liquide  peritoneal,  dans 
lequel  on  ne  trouve  que  de  rares  vibrions  englo- 
bes  par  les  leucocytes,  donne  encore  des  cultures 
abondantes.  Le  plasma  de  l’exsudat  etait  done 
incapable  de  tuer  les  microbes.  D’autre  part,  Lob- 
servalion  directe  prouve  que,  contrairement  a 
l opinion  de  M.  Pfeiffer,  le  role  des  leucocytes  de 
la  lymphe  peritoneale  ne  doit  nullement  etre 
exclu  dans  la  transformation  des  vibrions  en  glo- 
bules immobiles.  Lorsqu’on  retire  le  liquide  peri- 
toneal, cinq  minutes  seulement  apres  l’injection 
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des  vibrions  melanges  avec  le  serum  prepare  par 
M.  Pfeiffer,  on  est  frappe  par  le  phenomene  sui- 
vant  : les  leucocytes  se  montrent  entoures.  d’une 
couche  de  vibrions,  en  grande  partie  deja  trans- 
formes  en  globules.  Tandis  que  les  leucocytes 
polynucleaires,  les  grands  monucleaires  et  meme 
les  eosinophiles  sont  enveloppes  d’une  masse 
epaisse  de  ces  microbes,  les  lymphocytes  et  les 
globules  rouges  restent  completement  nus  et  ne 
sont  entoures  d’aucun  microbe.  Ce  fait  demontre 
l’existence  d’une  action  chimiotoxique  des  leuco- 
cytes denommes  vis-a-vis  des  vibrions  choleriques. 
L’action  de  ces  cellules  sur  les  vibrions  est  done 
incontestable. 

« De  plus,  il  a constate  un  grand  nombre  de 
fois  et  aussi  cliez  des  cobayes  hypervaccines 
contre  le  vibrion  cholerique,  que  le  liquide  ne 
renfermant  que  des  microbes  englobes  dans  des 
phagocytes  donne  des  cultures  pures.  Introduits  a 
l’eluve  sous  forme  de  goutte  suspendue,  les  leuco- 
cytes, morts  dans  ces  conditions,  se  gonflent  et  se 
transforment  en  des  sacs  remplis  de  vibrions  qui 
linissent  par  envahir  toute  la  goutte.  Cette  expe- 
rience montre  que  les  microbes  ont  ete  englobes 
h l’etat  vivant  et  que  les  forces  bactericides  extra- 
cellulaires  etaient  impuissantes  a tuer  toutes  les 
bacteries.  Ce  fait  constitue  une  objection  capitale 
a la  nouvelle  interpretation  de  M.  R.  Pfeiffer 
ainsi  qu’a  toutes  les  autres  theories  humorales. 
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La  theorie  des  phagocytes,  malgre  l’affirmation 
de  M.  Pfeiffer,  s’applique  tres  bicn  a la  peritonite 
cholerique  des  cobayes,  comme  elle  s’applique  a 
un  tres  grand  nombre  de  phenomenes  de  resis- 
tance de  l’organisme  contre  l’invasion  du  microbe 
en  general. 

€ Des  recherches  nombreuses  failes  dans  ces 
dernieres  annees  resulte  l’extension  du  role  des 
phagocytes  en  dehors  de  l’engloblement  des  corps 
solides.  La  grande  sensibilite  de  ces  cellules  vis- 
a-vis  des  produits  solubles  des  microbes  faisait 
supposer  une  action  des  phagocytes  sur  les  toxines. 
M.  Chatenay  a fait  une  etude  sur  la  reaction  pha- 
gocytaire  des  animaux  empoisonnes  par  les  toxines 
bacteriennes  (diphterine  et  tetanine),  phanero- 
gamiques  (ricine  et  abrine)  et  animales  (venin  des 
serpents).  II  a pu  constater  une  grande  analogie 
avec  les  phenomenes  connus  dans  les  infections 
bacteriennes.  Lorsquela  mort  survient  au  bout  de 
Ires  peu  de  temps,  le  nombre  des  leucocytes 
diminue;  s’il  y a une  survie  au  dela  de  vingt- 
quatre  heures  ou  une  resistance  definitive,  il  se 
produit  une  hyperleucocytose  plus  ou  moins  pro- 
noncee. 

« Dans  la,  leucocytose  des  lapins  empoisonnes 
par  l’acide  arsenieux,  on  peut  egalement  constater 
une  hyperleucocytose  prononce'e  dans  les  cas  mor- 
tels.  Mais  chez  les  animaux  accoutumes  a l’arsenic, 
les  memes  doses  qui  amenaient  l’hyperleucocytose 
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cl  la  mort  des  lapins  temoins  produisaient  une 
augmentation  considerable  du  nombre  des  leuco- 
cytes. Ges  expe'riences  prouvent,  d’un  cole,  la 
reaction  leucocytaire  contre  les  poisons,  et  de- 
montrent,  d’un  autre  cole,  que  l’hyperleucocytose 
peut  etre  produite  non  seulement  par  les  pro- 
teines,  mais  aussi  par  des  substances  suremenl 
toxiques. 

« Les  phenomenes  leucocytaires  dans  les  empoi- 
sonnements  par  les  toxines  organiques,  dans  1’ac- 
coutumance  de  l’organisme  vis-a-vis  de  l’arsenic 
montrent  l’importance  des  elements  phagocytaires. 
D’autre  part,  la  fagon  dont  agissent  les  serums 
dans  la  therapeutique  et  le  traitcment  preventif 
des  infections,  en  stimulant  la  resistance  cellulaire, 
montre  une  fois  de  plus  la  vaste  part  qu’occupent 
dans  les  phenomenes  de  guerison  et  d’immunite 
les  fonctions  reactionnelles  des  celiules  cn  general 
et  des  phagocytes  en  parliculier. 

« En  resume,  dit  Metchnikoff,  on  peut  constater 
le  triomphe  de  la  theorie  cellulaire  de  l’immunite 
et  l’echec  des  theories  purement  humorales,  et 
nous  devons  insister  sur  ce  resultat  general  que 
l’immunite  dans  les  maladies  infectieuses  est  due 
a l’activite  des  cellules  vivantes  de  l’organisme; 
or,  parmi  ces  elements,  le  premier  role  doit  etre 
certainement  attribue  aux  phagocytes.  » 

M.  le  Dr  Buchner  (de  Munich)  croit  qu’il  faut 
etablir  une  distinction  complete  entre  l’immunite 
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naturelle  et  l’immunite  arlificielle,  ces  deux  etals 
etant  carauterises  cliaeun  par  unc  espece  particu- 
liere  de  matieres  : le  premier  par  la  presence  des 
alexines,  le  dernier  par  celle  des  antitoxines.  Ges 
deux  categories  de  substances  ont  des  proprietes 
bien  diflerentes  : landis  que  les  alexines  exercent 
une  action  nettement  bactericide  et  globulicide,  et 
sont  tres  instables,  les  antitoxines  n’ont  pas  de 
pouvoir  bactericide  ni  globulicide  et  sont  tres 
stables;  en  outre,  elles  possedent  une  action  tout 
a fait  specifique,  qu'on  ne  trouve  pas  au  meme 
degre  dans  les  alexines.  Enfin,  les  alexines  sont 
des  produitsde  l’organisme  animal,  tandis  que  les 
antitoxines  sont  des  produits  bacteriens  speci- 
fiques.  Pour  mieux  distinguer  l’immunite  naturelle 
d’avec  l’immunite  artificielle,  il  propose  de  reserver 
exclusivement  le  mot  immunite  a l’immunite  arti- 
ficielle et  de  designer  la  premiere  par  le  terme  de 
resistance  naturelle. 

La  resistance  naturelle  repose  sur  la  propriete 
bactericide  de  certaines  substances  solubles  (alexi- 
nes); elle  ne  peut  generalement  pas  etre  trans- 
mise  par  le  sang  a d’autres  organisines.  Les  leuco- 
cytes y jouent  un  role  important,  non  point  comme 
des  phagocytes,  mais  par  les  matieres  solubles 
qu’ils  secretent;  la  phagocytose  n’est  qu’un  phe- 
nomene  secondaire. 

L’immunite  artificielle  esl  due  a la  presence, 
dans  le  sang  et  dans  les  tissus,  de  produits  bacte- 
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ricns  specifiques,  modifies,  non  toxiques.  Les  anti- 
loxines  et,  avec  elles,  l’immunite  artificielle  peuvent 
etre  transmises  par  le  sang  et  lc  lait  d’un  animal 
a un  autre  animal.  Dans  cet  elat,  il  ne  s’agit  pas 
d’unc  destruction  directe  des  toxines,  mais  d’une 
diminution  de  la  receptivite  des  tissus  animaux. 

M.  le  Dr  Udranszky  (de  Koloszvar)  fait  observer 
qu’outre  les  poisons  de  nature  alcaloidique  qui 
ont  ete  designes  sous  le  nora  de  toxines  et  les  poi- 
sons albumineux,  on  a decrit  des  toxines  bacte- 
riennes,  qu’on  ne  peut  ranger  dans  aucun  de  ces 
groupes  et  dont  la  nature  est  encore  totalement 
inconnue.  M.  Duclaux  croit  que  les  toxalbumines 
ne  sont  que  des  substances  albumineuses  melan- 
gees  a d’autres  poisons  inconnus;  mais  les  expe- 
riences faites  par  M.  Udranszky  sur  la  nature 
chimique  des  poisons  bacteriens  ne  permettent 
pas  de  dire  que  cette  opinion  doive  etre  admise 
dans  tous  les  cas.  Le  mecanisme  de  la  production 
de  ces  poisons  ne  peut  encore  etre  determine, 
parce  qu’on  ne  connait  pas  actuellement  les  rap- 
ports qui  existent  entre  les  propriete's  chimiques 
des  poisons  bacteriens  et  la  composition  chimique 
du  milieu  nutritif,  ainsi  que  la  structure  chimique 
de  la  cellule  bacterienne.  Aussi  pour  resoudre  cette 
question,  les  etudes  doivent-elles  porter  a l’avenir 
sur  les  rapports  qui  peuvent  exisler  entre  le  plasma 
bacterien  et  la  production  du  poison. 

M.  le  Dr  Fodor  (de  Budapest),  ayant  observe  que 
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l’injection  d’un  alcali  clans  l’organisme  du  lapin 
rend  le  sang  de  cet  animal  plus  microbicide  qu’il 
ne  l’etait  auparavant  et  procure  a 1’animal  une 
resistance  plus  grande  contre  la  malaclie  char- 
bonneuse,  s’est  attache  a etudier  l’alcalinite  du 
sang  avant  et  apres  l’infection.  II  a trouve  que, 
apres  une  infection  charbonneuse,  l’alcalinite  du 
sang  s’eleve,  en  5 heures,  de  11,3  p.  100;  en 
dix  heures,  de  21,5  p.  100;  mais,  au  bout  de  vingt- 
quatre  heures,  il  survient  une  forte  et  rapide  dimi- 
nution. Chez  un  lapin  clont  l’alcalinite  du  sang 
etait  moindre  que  celle  d’un  autre  animal  de  la 
meme  espece  et  qui  perit  exceptionnellement  plus 
tard  que  ce  dernier,  il  a pu  observer  que  l’alcali- 
nite augmentait  dans  de  grandes  proportions  apres 
l’inoculation,  tandis  que,  chez  le  second,  l’augmen- 
tation  etait  faible.  Les  lapins  immunises  partielle- 
ment  contre  le  charbon  ont  montre  une  diminu- 
tion peu  sensible  de  l’alcalinite,  tandis  que,  chez 
les  lapins  non  immunises,  le  moment  de  l’inocu- 
lation  etant  le  meme  pour  tous,  la  diminution  de 
l’alcalinite  etait  deja  tres  prononcee  au  bout  de 
vingt-quatre  heures. 

Les  lapins  auxquels  on  a injecte  dans  la  vessie 
une  culture  cholerique  dans  du  bouillon  ont  perdu 
en  sept  heures  12,7  p.  100,  en  vingt-quatre  heures 
18,4  p.  100  d’alcalinite  sanguine  et  ont  regagne 
en  quarante-huit  heures  7,4  p.  100,  en  soixante- 
douze  heures  9,4  p.  100  et  en  douze  jours  13,9 
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p.  100.  Deux  lapins  morls  vingt-quatre  heures 
apres  ('infection  ont  perdu  l’un  2o,3  p.  100,  l’autre 

36.2  p.  100  d’alcalinile. 

Les  lapins  auxquels  on  a inocule  des  bacilles 
de  la  fievre  lyphoide  ont  montre  pendant  dix-neuf 
jours  une  faible  diminution  de  l’alcalinite;  mais 
tandis  que  trois  de  ces  lapins,  qui  ont  succombe 
a l’inoculation,  ont  montre  une  diminution  de 

24.2  p.  100,  les  animaux  restes  en  vie  n’en  ont 
presente  que  1,7  p.  100. 

Les  lapins  infectes  avec  le  bacille  de  la  tubercu- 
lose  ont  montre,  sept,  quatorze,  vingt-un,  trente, 
quarante  et  cinquante  jours  apres  l’inoculation, 
une  diminution  legere  et  progressive  de  l’alcalinite. 
Au  bout  de  cent  dix  a cent  vingt  jours  tous 
paraissaient  etre  en  bonne  sante,  ils  avaient  meme 
augmente  de  poids,  mais  en  les  sacritiant  on  a 
trouve  que  dilTerents  organes  etaient  luberculeux, 
et  que  l’alcalinite  du  serum  etait  bien  au-dessus 
de  la  normale. 

Chez  les  lapins  inocules  avec  le  rouget  du  pore, 
l’alcalinite  du  sang  a faiblement  augmente  au 
bout  de  vingt-quatre  et  meme  de  quarante-huit 
heures;  tous  ces  animaux  ont  survecu. 

De  ces  experiences  Fodor  croitpouvoir  conclure 
que  l’organisme  reagit  contre  certaines  infections 
pathogenes  par  une  rapide  augmentation  de 
l’alcalinite  du  sang,  qui  est  suivie  d’une  diminu- 
tion plus  ou  moins  forte.  Si  l’infection  aboutit  a 
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la  inert,  cette  diminution  de  l’alcalinite  csl  consi- 
derable et  progressive;  dans  les  cas  on  el le  se 
termine  par  la  guerison  la  diminution  est  moins 
forte,  l’alcalinite  augmente  de  nouveau  et  peut 
meme  depasser  l'alcalinite  primitive. 

11  y a done  un  certain  rapport  entre  Taction  de 
certains  microbes  pathogenes  dans  l’organisme  et 
l'alcalinite  du  sang.  L'animal,  dont  l’alcalinite  du 
sang  est  plus  forte  ou  dont  l’alcalinite  augmente 
plus  considerablement  a la  suite  d’une  infection 
bacterienne,  est  generalement  plus  resistant  a 
Taction  de  ces  microbes. 

Le  degre  d’alcalinite  du  sang  ainsi  que  la  faculte 
de  l'organisme  de  reagir  contre  une  infection  par 
1’auginentation  energique  de  cette  alcalinite, 
semblent  avoir  une  action  remarquable  sur  l’im- 
munite  et  sur  la  receplivite  de  l’individu  a l’egard 
de  cerlaines  maladies  infectieuses. 

M.  le  Dr  Onimus  (de  Bonay)  est  egalement 
partisan  de  la  theorie  humorale.  II  a fail  bouillir 
del’eau  sucree,  et  l’a  renfermee  dans  des  cornets 
fails  avec  du  parchemin  vegetal  ou  papier  a 
dialyse.  L’extremite  des  cornets  est  plongee  dans 
l’eau  ordinaire  ou  dans  de  l’eau  sucree  conte- 
nant  de  la  levure  de  biere. 

Dans  ces  cornets  au  tiers  remplis  d’eau  sucree, 
apres  quinze  a vingt  minutes,  le  sucre  de  canne  est 
interverti:  au  microscope,  on  ne  constate  a ce 
moment  aucune  cellule,  mais  seulement  quelques 
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granulations,  el  ce  n’cst  qu’apres  deux  a trois 
heures  que  1’on  Irouve  quelqucs  rares  cellules. 

Dans  une  autre  serie  d’experiences,  pour  se 
mcttre  a l’abri  des  germes  exterieurs,  Onitnus  a 
renferme  beau  sucree  dans  des  recipients  sans 
contact  direct  avec  Fair  exterieur. 

Apres  vingt-quatre  heures  on  constate  alors  que 
lc  sucre  est  interverti,  et  Ton  trouve  un  grand 
nombre  de  granulations  et  plusieurs  petites  cellules 
isolees.  Dans  le  liquide  servant  de  temoin,  le 
sucre  n’est  pas  interverti  et  l’on  ne  decouvre 
aucune  cellule. 

En  enfermant  de  la  serosile  de  vesicatoire  dans 
des  membranes,  et  en  les  plagant  sous  la  peau 
de  lapins,  il  a obtenu  des  leucocytes  de  nouvelles 
formations.  Si  lc  liquide  n’est  pas  tres  frais  et 
la  membrane  bien  osmotique,  ces  leucocytes,  au 
lieu  de  former  une  cellule  avec  ou  sans  noyau, 
subissent  revolution  vibrionienne  et  peuvent 
devenir  vibrion  ou  bacteries. 

On  a accepte  comme  un  fait  indiscutable,  que 
le  sang,  le  lait,  les  muscles,  etc.,  conserves  a l’abri 
des  germes  de  Fair,  ne  s’alteraient  .pas,  et  les  ex- 
periences de  Pasteur  sont  sous  ce  rapport  nom- 
breuses.  Seulement,  dans  ces  cas,  la  viande  se 
faisande. 

II  semble  qu’une  viande  qui  se  faisande  est 
une  viande  alteree  d’autant  plus  que,  dans  cette 
experience,  si  l’on  veut  bien  examiner  les  tissus 
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au  microscope,  on  y rencontre  une  serie  tie  gra- 
nulations qui,  au  moindre  contact  d’une  goutte 
d’eau,  auront  ties  mouvements  tres  vifs  et  seront 
de  vrais  vibrions. 

Par  M.  le  Dr  Denys  (de  Louvain),  la  discussion 
semble  se  concentrer  sur  la  question  de  savoir  si 
les  leucocytes  secretent  ties  substances  bacteri- 
cides. Or,  cette  annee,  il  a fait,  avec  M.  Van  tier 
Velde,  surle  lapin,  des  experiences  dirigees  dans  ce 
sens. 

Si  Ton  prend  10  lapins,  auxquels  on  injecte  un 
bouillon  de  staphylocoque  attenue,  et  si  on  tue 
toutes  les  deux  heures  un  de  ces  animaux  mis  en 
experience,  on  voit  qu’il  ne  se  produit  d’abord 
qu’un  exsudat  tres  clair,  ne  renfermant  presque 
pas  de  leucocytes,  mais  un  peu  plus  tard,  douze 
heures,  par  exemple,  apres  le  debut  de  l’expe- 
rience.  le  nombre  des  leucocytes  est  deja  tres 
notable. 

Si  chaque  fois  qu’on  tue  un  de  ces  lapins,  on 
prend  le  serum  sanguin  d’une  part,  et,  d’autre 
part,  la  serosite  obtenue  par  centrifugation  tie 
l’exsudat,  on  peut  ainsi  comparer  Taction  de  10 
serums  et  de  10  serosites  correspondant  a des 
mouvements  differents. 

Le  serum  sanguin  a un  pouvoir  bactericide  tres 
faible  sur  Ie  staphylocoque  pyogene.  La  serosite 
de  l’exsudat  des  lapins  tues  deux  ou  quatre  heures 
apres  l’injection  est  a peine  plus  bactericide  que  le 
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serum.  Mais,  chez  1 es  lapins  tnes  apres  douze 
heures,  la  serosite  devienl  extremement  bacteri- 
cide : a 10  centimetres  cubes  dc  cette  serosite  on 
peut  ajouler  1 centimetre  cube  dc  bouillon  trouble 
de  staphylocoque,  et  en  tres  peu  de  temps  tous 
les  microbes  sont  lues.  Cette  serosite  est  tellement 
bactericide  que  le  lendemain,  apres  vingt-qualre 
heures  de  sejour  a 1’e'tuve,  si  Ton  ajoule  encore 
des  microbes,  il  sont  encore  tous  tues  assez  rapi- 
dement. 

D’ou  vient  cette  substance  bactericide?  Kile  ne 
vient  pas  du  sang,  puisqu'on  ne  note  pas  d’accrois- 
sement  du  pouvoir  bactericide  du  sang;  elle  ne 
peut  done  venir  que  des  leucocytes,  dont  le 
nombre  augmente  dans  l’exsudat,  a mesurc  qu’on 
s’eloigne  du  debut  de  l'experience. 

Si  Ton  cbautTe  a 50  ou  60°,  la  serosite  obtenue 
par  centrifugation,  de  l’exsudat,  cette  serosite  perd 
son  pouvoir  bactericide.  Apres  avoir  ajoute  acetle 
serosite  des  globules  blancs  obtenus  par  centrifu- 
gation, et  apres  avoir  centrifuge  de  nouveau 
l’exsudat  apres  deux  ou  trois  heures,  l’experimen- 
Lateura,  danscertaines  de  ses  experiences,  constate 
que  la  serosite  avait  recupere  son  pouvoir  bacte- 
ricide, ce  qui  prouverait  bien  que  cette  action  bac- 
tericide provient  des  globules  blancs.  Malheureu- 
sement,  dans  quelques  experiences,  le  resultat  a 
ete  negatif,  ce  qui  etait  du  peut-etre  a ce  que  les 
globules  blancs,  qu'on  ajoute  ala  serosite'  cbaufTee 
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a 50  ou  60°,  meurent  rapidement  dans  cc  milieu. 
Cet  iusucces  partiel  n’en  enleve  pas  moins  une 
certaine  valeur  a la  conclusion  qu’on  peut  tirer 
de  ces  expediences  sur  l’origine  de  la  substance 
bactericide  contenue  dans  les  exsudals. 

M.  le  Dr  Szekely  de  (Buda-Pest)  pense  que  la 
diminution  du  nombre  des  microbes  dans  le  sang 
de'fibrine  ou  dans  le  serum  n’est  pas  due  a une 
action  microbicide  du  sang,  mais  au  changement 
subit  du  milieu,  qui  devient  relativement  defavo- 
rable  a la  vie  des  microbes.  II  a deja  prouve  que 
le  sang  defibrine  ou  le  serum  sanguin  dans  lequel 
des  stapkylocoques  provenant  d’une  culture  sur 
gelose  ont  ete  detruits  en  grand  nombre,  est  sans 
aucune  action  sur  les  staphylocoques  qui  se  sont 
developpes  dans  ce  sang  ou  dans  ce  serum. 
D’autres  experiences  ont  montre  que,  dans  un 
se'rum  oil  les  microbes  se  sont  deja  developpes  et 
qui,  par  consequent,  ne  devrait  plus  exercer 
aucune  action  microbicide,  on  voit  le  nombre  des 
microbes  introduits  apres  la  filtration  du  serum 
diminuer  considerablement.  Sans  nier  le  role 
important  du  sang  dans  la  lutte  de  l’organisme 
contre  les  microbes,  il  croit  pouvoir  dire  que  ce 
r6le  ne  repose  pas  sur  Paction  microbicide  du 
sang. 

M.  le  Dr  Aronson  fait  remarquer  que  les  cellules 
de  Porganisme  jouent  un  role  important  dans  la 
production  des  antitoxines.  Les  antitoxines  exer- 
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cent  leur  action  principalement  sur  les  cellules, 
mais  on  ne  saurait  nier  qu’elles  exercent  aussi 
une  action  directe  sue  les  toxines.  G’est  ce  qui 
ressort  de  Fexperience  suivante  : si  Ton  injecle  en 
memc  temps  aun  animal  un  melange  d’anlitoxine 
diphterique  et  de  bacilles  de  la  diphterie, Tanimal 
reste  en  vie  et  ne  presente  aucune  reaction  locale 
tandis  qu’il  faut  cinq  fois  autant  d’antitoxine  pour 
sauver  l’animal  si  Ton  injecte  l’antitoxine  et  les 
bacilles  separementet  en  des  points  difierents. 

M.  le  D1  Nutall  relate  des  experiences  qu’il  a 
faites  dans  le  laboratoire  de  M.  Fliigge  au  cours 
desquelles  il  a trouve  que  Fhumeur  aqueuse  des 
animaux  refractaires  au  charbon  tue  le  bacille 
specifique  de  cette  maladie. 

M.  le  Dr  Metchnikoff  objecte  que  les  spores  do 
bacille  charbonneux  persistent  dans  Fhumeur 
aqueuse  et  s’y  developpent,  bien  que  cette  humeur 
possede  des  proprietes  bactericides;  mais  cela  n'a 
rien  a voir  avec  Fimmunite.  On  commet  genera- 
lement  Ferreur  d’etudier  les  phenomenes  bacteri- 
cides en  dehors  de  Forganisme.  Si  l’on  injecle  un 
microbe  dans  le  sangd’un  animal  refractaire,  dont 
le  serum  possederait  par  consequent  de  grandes 
proprietes  bactericides,  au  bout  d’une  minute  on 
trouve  ces  microbes  englobes  dans  des  cellules,  et 
cela  se  produit  si  rapidement  que  Faction  du 
serum  n’a  pas  le  temps  de  s’exercer.  Gomme  ils 
sont  soustraits  a Faction  du  serum  immediatement 
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apres  leur  introduction  dans  Torganisme,  il  ne 
peut  s’agir  ici  d’une  action  bactericide. 

D’apres  M.  le  Dr  Buchner,  le  temps  ne  joue 
aucun  role  dans  ce  phenomene,  car  Taction  bac- 
tericide peut  se  produirc  tout  de  suite.  La  ques- 
tion de  la  phagocytose  ne  saurait  etre  resolue  avec 
le  microscope,  elle  doit  l’etrc  par  Texperimen- 
tation. 

M.  le  Dr  Denys  replique  a M.  Metchnikoff  que, 
dans  le  cas  cite,  les  spores  sont  englobees  dans  les 
cellules;  elles  peuvent  done  ne  pas  etre  detruites 
par  le  serum  a Taction  duquel  elles  sont  sous- 
traites. 

M.  le  Dr  Roux  fait  remarquer  que,  dans  les 
experiences  de  M.  Denys,  il  y avait  des  staphylo- 
coques  vivants  dans  Texsudat.  Or,  pourquoi  n’ont- 
ils  pas  ete  detruits  par  le  plasma? 

A cela  M.  Buchner  repond  que  les  staphylo- 
coques  neutralisent  les  produits  bacteriens. 

D’apres  Metchnikoff,  cela  prouverait  precise'- 
ment  que,  dans  1’organisme  vivant,  les  choses  se 
passent  autrement  qu’in  vitro. 

On  a fait  encore  d’autres  objections,  qui  ont  ete 
victorieuseinent  re'futees  par  MM.  Denys  et  Kaisin 
[La  Cellule,  1893). 

3°  Theorie  humoro-cellulaire.  — Certains  in- 
vestigateurs,  voyant  que  les  theories  phagocytaire 
et  bactericide  ne  pouvaient  separement  expliquer 
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l’immunite,  ont  essaye  de  les  concilier  en  admet- 
tant  des  opinions  mixtes.  Telle  est  la  theorie  des 
alexines  de  Buchner  [Munch,  med.  Woch.  ),d’apres 
laquelle  le  pouvoir  Bactericide  des  humeurs 
serait  due  aux  alexines  que  degagcraient  les  leu- 
cocytes lorsqu’ils  vicnnent  s’accumuler  au  point 
enflamme.  L’action  bactericide,  telle  qu’elle  etait 
admise  avant  Buchner,  etait  purement  passive.  On 
voit  qu’ici  elle  est  plus  active,  puisqu’il  admet 
l’intervention  leucocytairc  dans  ce  processus. 

Avant  lui,  d’ailleurs,  Hankin,  Kanthak  et  Hardy 
avaient  admis  que  les  leucocytes  eosinophiles 
secretent  des  granulations  bactericides.  Les  mi- 
crobes seraient,  apres  leur  mort,  englobes  et  dige- 
res  par  les  globules  non  eosinophiles.  Comme 
le  dit  Metchnikoff  dans  le  rapport  precite,  un  tra- 
vail inedit  de  Mesnil  prouve  la  faussete  de  cette 
opinion.  En  eflet,  chez  la  perche,  qui  est  depour- 
vue  de  granulations  eosinophiles,  les  microbes 
sont,  comme  chez  les  autres  animaux,  detruits  par 
les  phagocytes. 

Avant  Buchner  aussi,  Denys  et  ses  collabora- 
teurs  ont  essaye  de  prouver  le  role  des  leucocytes 
dans  le  pouvoir  bactericide  du  sang.  De  meme 
Behring , a la  suite  de  ses  remarquables  recherches 
sur  le  tetanos,  a considere  la  vraie  immunite 
acquise  ou  « immunite  active  » comme  une  pro- 
priety cellulaire.  Seule,  l’immunite  passive,  e’est- 
a-dire  la  prevention  des  infections  chez  un  animal 
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neuf  a l’aide  ties  humeurs  d’un vaccine serait  pure- 
ment  humorale. 

Dans  le  meme  sens  qne  Buchner,  Emmerich 
(Munch,  med.  Woch.,  1894)  parle  des  leucocytes 
comme  centres  de  la  substance  albuminoi'de  active 
qui  provoque  laguerison. 

Dans  un  premier  travail  sur  la  production  de 
la  peritonite  par  le  vibrion  de  Koch,  Pfeiffer  pen- 
sait  que  ce  microbe  etait  detruit  par  Paction  bac- 
tericide du  liquide  de  l’exsudat  et  niait  le  role  des 
phagocytes. 

Dans  uu  second  travail,  avec  Wassermann,  il 
admet  leur  intervention,  mais  apres  destruction  du 
vibrion  par  une  cause  indeterminee. 

Puis,  Issaef  ayant  trouve  (Zeits.  f.  Ilyg.,  1894) 
que  l’injection  de  substances  stimulant  les  leuco- 
cytes (bouillon,  tuberculine)  augmente  la  resis- 
tance du  cobaye. 

Pfeiffer  a distingue  l’immunite  passagere  due  a 
ces  injections,  de  la  vraie  immunite,  due  a la 
vaccination  par  le  microbe  ou  ses  produits.  La 
premiere,  il  Pattribue  aux  leucocytes,  la  seconde 
a d’autres  facteurs.  Enfin,  dans  la  Zeitschrift  f. 
Hygiene  (t.  XVIII,  p.  1),  il  a insiste  sur  Paction 
bactericide  du  liquide  de  l’exsudat  peritoneal  des 
cobayes  hypervaccines  contre  le  vibrion  chole- 
rique,  et  a explique  par  ce  moyen  l’immunite. 

Nous  ne  nous  y arreterons  pas,  car  ce  chapitre 
est  uniquement  consacre  a l’immunite  naturelle 
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II  faut  dire,  d’ailleurs,  qu’une  theorie  semblable 
avail  etc  formulae  en  1887  par  Emmerich  pour 
l'immunite  des  lapins  vis-a-vis  du  bacille  du  rougct 
des  pores.  On  a du  l'abandonner. 

Enfin,  dans  un  dernier  me'moire.  Buchner 
{Munch,  med.  IFoc/i.,  1894)  pour  rechercher  le 
role  des  substances  defensives  du  serum  et  des 
exsudats,  a injecte  dans  la  plevrc  d’un  lapin 
10  centimetres  cubes  d’empois  d’amidon  emul- 
sionne,  seme  une  quantite  egale  de  bacterium 
coli  commune  dans  le  serum  et  laserosite  pleurale 
et  constate  que  le  microbe  prospere  bien  dans  les 
cultures  chauffees  a 60°,  tandis  qu’il  est  tue  par 
les  cultures  non  chauffees. 

4°  Theorie  vaso-motrice.  — M.  Bouchard  et  ses 
eleves  ont  rappele  les  droits  de  la  physiologie  dans 
ces  questions  d’immunite.  Ils  admettent  bien  le  rule 
de  la  phagocytose  en  dehors  des  vaissemix,  mais 
pour  que  les  leucocytes  puissent  en  sortir,  il  faut 
que  les  centres  vaso-moteurs  le  permettent,  soit 
en  excitant  les  dilatateurs,  soit  en  paralysant  les 
constricteurs.  Ce  sont  surtout  MM.  Gley  etGharrin 
qui,  en  excitant  le  bout  central  du  nerf  depres- 
seur  et  celui  du  nerf  aurieulo-cervical  (reflexe  de 
Snellen-Schiff),  ont  bien  mis  en  lumiere  cette 
influence  des  toxines  microbiennes  sur  les  vaso- 
moteurs.  Ils  ont  nettement  vu  que  les  cultures 
pyocyaniques  diminuent  l’excitation  des  centres 
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vaso-dilatateurs  bulbaires  et  medullaires.  Gama- 
leia  et  Charrin  avaient  d’ailleurs  etabli  deja  que 
l’injeclion  de  toxines  pyocyaniques  attenue  l’in- 
flammation  provoquee  par  1 huile  de  croton  sui 
l'oreille  de  lapin. 

Nous  reviendrons  d’ailleurs  sur  ces  travaux  et 
sur  eeux  de  M.  Bouchard  sur  la  diapedese  a propos 
des  theories  de  la  vaccination. 

VI 

CONCLUSION 

Que  faut-il  penser  de  toutes  ces  opinions?  A 
quelle  the'orie  faut-il  se  rattacher?  11  est  vraiment 
difficile  de  se  prononcer  sur  ce  point.  Nous  nous 
rallierons  volontiers  a la  the'orie  humoro-cellu- 
laire  si  brillaniment  exposee  par  Buchner,  et  a ce 
theoreme  principal  de  l’immunite,  nous  joindrons 
commecorollaire  l’ingenieuse  theoriede  Bouchard. 

Quoi  qu’il  en  soit,  nous  pouvons  aflirmer  qu’il 
existe  une  immunite  relative  chez  la  plupart  des 
anitnaux.  Celle  immunite  peutmeme  etre  absolue 
pour  certaines  affeclions.  Ainsi,  les  souris,  les 
rats,  les  chiens  sont  refractaires  a l’injection 
d’une  dose  minime  mortelle  de  bacilles  de 
Lmffler.  Neanmoins,  le  se'rum  de  ces  animaux 
injecte  a d’autres  sujets  n’est  pas  assez  puissant 
pour  les  immuniser.  Ce  point  doit  etre  retenu,  il 
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est  Ires  important  pour  la  serumtherapie.  Nous 
savons  d’autre  part,  que  l’homme  lui-meme  est 
maintes  fois  expose  a la  contagion  sans  eprouver 
d’atteinte  infectieuse.  J’ai  moi-meme  traverse, 
dans  les  conditions  de  fatigues  les  plus  deplo- 
rables,  une  epidemie  de  fidvre  typhoide,  de  cho- 
lera et  de  grippe  maligne  sans  avoir  jamais  res- 
senti  la  moindre  epreuve.  D’autres  praticiens  se 
sont  trouves  dans  le  memo  cas.  II  ne  faudrait 
cependant  pas  imiter  les  courageux  experimen- 
tateurs  qui,  voulant  demontrer  leur  etat  refrac- 
taire  contre  certaines  maladies,  ont  ingere  les 
microbes  pathogenes  de  ces  affections;  frequem- 
ment  ils  ont  ete  victimes  de  leur  trop  courageuse 
experience. 

Nous  avons  expose  au  commencement  de  cette 
etude  les  nombreuses  circonstances  qui  aflai- 
blissent  notre  organisme.  Nous  pouvons  opposer 
a ces  mauvaises  influences  toules  les  conditions 
heureuses  qui  le  fortifient.  Par  consequent, 
les  bonnes  regies  d’hygiene,  une  alimentation 
substantielle  appropriee,  une  origine  saine  des 
ascendants  mettent  l’individu  dans  de  bonnes 
conditions  de  resistance  contre  les  nombreux  mi- 
crobes qui  l’entourent  et  l’assaillissent  sans  cesse. 
Son  immunite  naturelle  est  par  ce  fait  considera- 
blement  augmentee. 


CHAPITRE  II 


IMMUNITE  ACQUISE 
I 

VACCINATION  PATHOLOGIQUE 

Les  processus  que  nous  venons  d’indiquer 
conime  cause  de  l’immunite  naturelle  se  re- 
trouvent  dans  l’immunite  acquise,  mais  avec  des 
modalite's  differentes,  par  suite  de  l’introduction 
d’un  nouveau  facteur,  la  tendance  continuelle  de 
l’organisme  a revenir  a son  etat  primitif.  Depuis 
longtemps,  on  avait  remarque  qu’une  premiere 
atteinte  de  l’organisme  par  certaines  maladies 
infectieuses  preservait  entierement  contre  une 
nouvelle  attaque,  ou  en  attenuait  la  gravite.  On  a 
dit  alors  que  l’organisme  etait  vaccine. 

Comme  exemples  de  cette  vaccination  naturelle, 
nous  pouvons  citer  tout  particulierement  les  fievres 
eruptives,  dans  lesquelles  elle  peut  etre  conferee 
non  seulement  par  une  attaque  anterieure,  mais 
ineme  par  lc  long  sejour  dans  un  lieu  infecte',  ou 
une  infection  intra-uterine  (variole).  Comme  pour 
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Timmunite  naturelle,  d’ailleurs,  Timmunite  acquise 
a des  limites.  On  n’ignore  pas,  en  effet,  la  frequence 
des  recidives  dans  la  rougeole,  la  scarlatine  et  la 
variole.  On  sait  egalement,  par  le  seul  exemple  de 
la  vaccine,  que  cette  immunite  acquise  est  passa- 
gere.  Neanmoins,  les  faits  recueillis  en  faveur  de 
son  existence  sont  trop  nombreux  pour  qu’on 
puisse  la  nier. 

Pour  la  scarlatine,  par  exemple,  l’immunite  est 
la  regie,  apres  la  premiere  alteinte  : mais  elle 
n’est  pas  illimitee.  De  meme,  la  plupart  des  cas 
d’immunite  notes  en  1846  par  Panum,  dans  une 
epidemie  de  rougeole  des  lies  Feroe,  survinrent 
chez  des  vieillards  qui  avaient  deja  ete  atteints. 
maisbien  longtemps  auparavant,  dans  une  e'pide- 
mie  precedente. 

Une  atteinle  de  rubeole  semble  aussi  nuire  au 
developpcment  d’une  rubeole  ullerieure  ; mais, 
d’apres  Balfour,  Tripe,  Thomas,  Rinecter,  ni  la 
scarlatine,  ni  la  rougeole  ne  protegent  contre 
elle. 

Le  fait  de  l’immunite  acquise  naturellement  est 
surtout  frappant  pour  la  variole.  Pour  cette  ma- 
ladie,  on  constate  rarement  des  recidives.  Cela  n’a 
lieu  que  lorsque  l’attaque  a ete  legere,  car  une 
forme  legere  ne  preserve  pas  contre  une  forme 
grave.  C’est  ainsi  que  Ton  a vu  des  individus  se 
varioliser,  quoique  portant  des  cicatrices  de  va- 
riole. Parfois,  l’immunite  existe  pour  les  formes 
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benignes,  mais  non  pour  lcs  formes  graves.  11  ne 
se  produit  alors,  a la  seconde  alteinle,  que 
quelques  boutons  sans  reaction  generale. 

Une  premiere  atteinte  de  varicelle  donne  egale- 
ment  limmunite,  quoique  des  recidives  aient  ete 
vues  par  Hufeland,  Trousseau,  Gaustat,  Gerhardt. 

Limmunite  contre  la  vaccine,  par  suite  de 
variole  anterieure,  existe  : mais  el le  ne  se  main- 
tient  pas  et  s’epuise  comme  l'immunile  par  vacci- 
nation experimentale. 

On  est  aussi  immunise  contre  les  oreillons  par 
une  atteinte  anterieure.  Trousseau,  Rilliet,  etc., 
nient  la  recidive.  Cependant,  Scrvier  les  a vus  sur- 
venir,  au  bout  de  cinq  ans,  chez  un  soldat  qui 
avait  encore  de  l’atrophie  testiculaire. 


II 

VACCINATION  EXPERIMENT  ALE 

Ces  fails  de  vaccination  pathologique,  sur  les- 
quels  nous  n’insisterons  pas  davantage,  et  qui 
avaient  ete  remarques  depuis  fort  longtemps,  ont 
inspire  l’idee  de  la  vaccination  artilicielle.  Aussi, 
deja  dans  les  ages  plus  recules,  la  trouve-t-on 
mise  en  pratique  contre  la  petite  verole.  Puis, 
cette  methode  a ete  perfectionnee  par  Jenner,  et 
elle  est  devenue  des  plus  fecondes  entre  les  mains 
de  Pasteur,  qui  l’a  appliquee  au  charbon,  au  cho- 


■>P  IMMUNISATION  ET  SERUMTHERAITE 

lera  dcs  poules,  a la  rage.  Depuis,  de  nouvelles 
tentalives  sont  encore  venues  etendre  ses  bienfaits 
prophylactiques. 


A 

VACCINE.  — COW-POX 

La  variole,  cette  dangereuse  maladie,  qu’on  a si 
bien  nommee  la  gourme  de  1’humanite,  a ete 
enrayee  par  la  vaccination,  desormais  rentree 
dans  le  doraaine  des  habitudes  d’hygiene  les 
mieux  assises. 

Ce  furent  les  Sarrasins  qui  importerent  la  va- 
riole d’Asie  en  Afrique,  d’ou  elle  se  propagea  dans 
le  midi  de  l’Europe,  puis  dans  le  monde  entier. 
Des  le  xe  siecle,  les  Arabes  et  les  Gbinois  prati- 
quaient  la  variolisation,  c’est-a-dire  1’inoculation 
de  la  petite  verole,  mais  les  medecins  incredules 
en  laissaient  le  monopole  aux  femmes. 

En  1717,  lady  Montaigut,  femme  de  l’ambassa- 
deur  d’Angleterre  a Constantinople,  vit  une  vieille 
Thessalienne  obtenir  de  si  heureux  resultats 
qu’elle  fit  inoculer  son  fils.  Elle  repandit  la  pra- 
tique en  Angleterre,  griice  aux  tentatives  que  con- 
sentit  a faire  le  roi  Georges  lui-meme  dans  la 
famille  royale.  En  1723,  La  Boste  rapporta  l’ino- 
culation  en  France,  ou  elle  fut  acceptee  par  les 
savants  medecins  Chirac  et  Helvetius.  Mais  les 
arrets  de  la  Sorbonne  et  de  la  Faculle  de  medecine 
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la  condamnferent  comme  « illicite  et  contraire  a la 
loi  tie  Dieu  ».  Elle  n’en  continua  pas  moins  a s’e- 
tendre,  jusqu’au  jour  oil  elle  fut  detronee  par  la 
vaccination. 

Anciennement,  les  Hindous,  les  Persans,  les  tri- 
bus nomades,  les  caravanes,  etc.,  s’iuoculaient  la 
vaccine  equine,  le  horse-pox.  G’est  une  affection 
encore  appelee  picote  ou  pustule  mammaire,  qui 
se  developpe  au  debut  de  la  lactation  chez  la 
cavale,  la  chamelle,  la  vache  et  m£me  sur  le  sein 
de  la  nouvelle  accouchee. 

Nos  montagnards  connaissent  bien  ces  croutes 
laiteuses ; ils  les  detachent,  les  ramollissent  dans 
l'eau  et  les  injectent  a Ieurs  enfants. 

En  France  meme,  au  siecle  dernier,  les  paysannes 
n'ignoraient  pas  que  le  fait  de  traire  une  vache 
atteinte  de  picote,  lorsqu’elles  avaient  une  ecor- 
chure  a la  main,  leur  conferait  l’immunite  vis-a-vis 
de  la  variole.  11  fut  communique,  en  1768,  par  un 
Francais,  Rabault,  au  Dr  Pew,  medecin  anglais, 
qui  le  rapporta  a son  ami  Jenner. 

Ge  dernier  entrevit  l’importance  de  cette  reve- 
lation et  en  tira,  en  1798,  l’admirable  decouverte 
qui  devait  mener  plus  tard  notre  grand  Pasteur  a 
ses  beaux  travaux  sur  le  vaccin  du  charbon  et  du 
cholera  des  poules. 

11  faut  dire  cependant  que  deja,  en  1768, 
Sutton  et  Fewster  avaient  annonce  a la  societe 
de  medecine  de  Tornbury  que  les  individus 
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atteints  de  cow-pox  etaient  preserves  contre  la 
variole. 

Le  procede  de  la  vaccination,  tel  que  l'avait  for- 
mule  Jenner,  ne  tarda  pas  a se  repandre  en 
Europe.  En  France,  il  fut  vulgarise  par  Aubert  et 
Woodville. 

Depuis,  la  science  a fait  de  grands  progres.  Les 
memorables  travaux  effectues  en  bacteriologie  et 
en  physiologie  ont  eclaire  bien  des  points  obscurs. 

On  a trouve  une  certaine  homologie  entre  la 
pustule  de  la  variole  et  celle  du  cow-pox.  Les 
cloisons  internes  presentent  la  meme  disposition. 
Une,  coupe  de  peau,  coloree  au  violet  de  methvle, 
revele  la  presence  de  microcoques,  semblables 
dans  l’un  et  l’autre  cas.  Iblava,  de  Prague,  en 
compte  jusqu’a  six  especes.  Pfeiffer  pense  que  le 
microbe  specifique  serait  un  sporozoaire  analogue 
a celui  de  la  malaria.  Babes  penche  vers  cette  der- 
niere  opinion. 

C’en  etaitassez  pour  soutenir  l’identite  des  deux 
affections  et  faire  rentrer  l’immunite  vaccinale 
dans  la  theorie  generate  de  l’immunite  acquise. 
On  sait,  et  nous  le  developperons  plus  loin,  que 
les  vaccins  pastoriens  sont  des  virus  attenues  par 
des  procedes  divers.  Le  passage  du  rouget  a tra- 
vel’s le  lapin.  celui  du  virus  rabique  a travcrs  le 
singe  modifient  singulierement  leurs  proprietes. 
De  meme,  la  vaccine  ne  serait  qu'une  variole  alte- 
nuee  par  son  passage  a travel's  le  cheval  ou  la 
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vaclie.Chez  le  cheval,  I’afTeclion  prendrail  le  noin 
de  horse-pox,  chez  la  vache  de  cow-pox. 

Le  cow-pox  nait  chez  la  vache  spontanement. 
Soil  inoculation  a l’homme  ne  lui  enleve  pas  sa 
vertu  preservatrice.  Aussi  vaccine-t-on  de  bras  a 
bras.  Malheureusement,  on  s’expose  par  ce  moyen 
a la  transmission  de  maladies  contagieuses  : scro- 
fule,  luberculose,  syphilis,  septicemie,  erysipele. 
On  a done  propose  la  vaccination  animale  ; le 
vaccin  humain  est  reporte  sur  la  genisse,  et  trans- 
plants de  genisse  en  genisse.  C’est  ce  qu’on  appelle 
la retro-vaccinalion.  Elle  donne  des  vesicules  qui, 
au  bout  de  cinq  adix  jours,  ont  atteint  leur  maturite. 

Neanmoins,  ce  cow-pox  animal  n’echappe  pas 
au  danger  que  je  viens  de  signaler,  car  la  vache 
est  un  lieu  d’election  pour  la  tuberculose.  J’ai  pu 
demontrer  experimentalement  qu’on  pouvait  ino- 
culer,  avec  le  cow-pox,  la  tuberculose1. 

Le  Dr  Boudard,  dans  un  travail  couronne  par 
l'Academie  de  medecine  en  de'cembre  1891,  a 
recommande  de  lui  substituer  la  vaccine  caprine. 
D’apres  lui,  celle-ci,  etant  inoculee  sur  la  glande 
mammaire  de  la  chevre,  ne  pourrait  pas  tuber- 
culiser. 

Geci  serait  tres  important,  car  la  chevre  est  un 
animal  rarernent  tuberculeux.  II  n’y  aqu’un  desi- 
deratum : c’est  que  la  chevre  n’est  pas  vaccinifere. 

1 Tuberculose  el  Cow-Pox;  par  le  Dr  Sam.  Bernheim.  — 
Annates  du  Congres  de  la  Tuberculose  (1891). 
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Les  pustules,  qui  se  developpcnt  mal  sur  le  (lane 
tie  la  chevre,  sont  ties  pseudo-pustules,  qui,  ino- 
culees  a l’homme,  ne  se  reproduisent  meme  pas  1 . 

La  difficulte  subsiste  done  encore,  et  elle  ne 
pourrait  etre  evitee  qu’en  pratiquant  la  vaccina- 
tion conformement  au  voeu  que  j’ai  soumis  a plu- 
sieurs  reprises  a des  assemblies  savantes : e’est  de 
n’inoculer  le  cow-pox  des  genisses  qu’apres  autop- 
sie  de  l’animal  diiment  reconnu  sain.  Cette  petite 
epreuve  serait  une  grande  garantie,  que  le  public, 
auquel  on  impose  aujourd’hui  la  vaccination  obli- 
gatoire,  est  en  droit  d’exiger. 

La  vaccination  se  reduit  surtout  a une  reaction 
locale,  qui  se  traduit  des  les  premiers  jours  par 
une  eruption.  L’infection  generate  est  tres  faible, 
car  chez  les  femmes  enceintes  l’immunite  du  feetus 
resulte  rarement  de  l’inoculation  hypodermique 
de  la  vaccine. 

La  duree  de  l’etat  vaccinal  n’est  pas,  d'ailleurs, 
absolue.  II  disparait  generalement  au  bout  de  sept 
a dix  ans.  Aussi,  est-il  necessaire  de  pratiquer  la 
revaccination. 

L’immunite  vaccinale  naturelle  est  tres  rare  chez 
l’homme.  La  vaccine  ne  confere  l’immunite  qu’a 
dater  du  septieme  jour  apres  l’inoculation.  Faible 
tout  d’abord,  elle  n’atteint  son  maximum  de 

i Dans  une  communication  faite  a laSociete  Clinique,  j’ai 
expose  toutes  mes  experiences,  qui  ont  demontre  l’inexac 
titude  des  assertions  de  M.  llervieux. 
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puissance  qu’au  bout  de  douze  a quinze  jours. 
Lorsqu’elle  est  due  a une  ou  plusieurs  revacci- 
nations, elle  persiste  d’autant  moins  que  le  sujet 
est  plus  jeune,  et  d’autant  plus  qu’il  est  plus  age. 
II  en  est,  d’ailleurs,  de  l’immunite  variolique 
comme  de  1’immunite  vaccinale,  ce  qui  prouve  la 
necessity  de  la  revaccination  chez  le  variole  comme 
chez  le  vaccine. 

Nous  avons  dit  plus  haut  qu’on  avait  soutenu 
l’identite  de  la  vaccine  et  de  la  variole,  cette  hypo- 
these,  en  effet,  est  tres  attrayante.  Mais  pour  en 
avoir  le  bien-fonde,  il  faut  attendre  encore  des 
expe'riences  confirmativcs. 

Deux  hypotheses,  en  effet,  sont  en  presence  : 
d’une  part,  la  transformation  de  la  vaccine  en 
variole  par  l’homme  ; d’autre  part,  la  transforma- 
tion de  la  variole  en  vaccine  par  le  boeuf  ou  le  che- 
val.  La  premiere  est  contraire  et  fait  que  jamais, 
depuis  qu’on  pratique  la  vaccination,  a la  suite  de 
la  decouverte  de  Jenner,  on  n’avait  observe  une 
transformation  quelconque. 

La  seconde  a pour  elle  les  assertions  de  Beely, 
de  Thiele,  et  plus  recemment  de  Haccius  et  Wil- 
longhby,mais  el  les  n’ont  pasete  confirmees  par  une 
commission,  qui  se  reunit  ily  a quelques  annees 
sous  la  presidence  de  Chauveau.  Berthet  (These  de 
Lyon,  1888),  Worlomont  lui  ont  aussi  oppose  des 
resultats  contradictoires. 

La-  question  ne  pourra  done  definitivement 
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etre  jugee  que  par  des  experiences  plus  decisives 
et  plus  completes. 

Je  suis  neanmoins,  pour  ma  part,  tres  partisan 
de  l’identite  de  la  varioleet  des  cow-pox.  En  eflet, 
l’examen  bacteriolique  de  la  lymphe  retiree  d’une 
pustule  variolique  ou  vaccinale  montre  toujours 
le  meme  micrococcus.  II  en  est  de  meme  de  1’ense- 
mencement.  Les  inoculations  en  stries  de  cette 
lymphe  donnent  au  bout  de  quatre  a cinq  jours, 
un  leger  nuage  grisatre  qui  se  repand  bientot  sur 
toute  la  surface  de  la  gelatine  ensemencee,  tantot 
par  pelites  taches  arrondies  (premiere  generation), 
tantot  par  bandes  allongees  et  plus  fines  (genera- 
tions successives).  Au  bout  de  trois  semaines,  le 
developpement  semble  completement  arrete.  Pour 
conserver  cette  culture  il  faut  la  laisser  dans  une 
etuve  chaufiee  a 30°  au  moins.  A une  temperature 
inferieure,  le  microorganisme  developpe  meurt. 

L’examen  microscopique  donne  le  resultat  sui- 
vant  : il  s’agit  d’un  coccus,  dont  le  volume  varie 
entre  1 a et  1 [j.  et  demi.  Nettement  arrondi,  ce 
coccus  se  presente  rarement  isole ; le  plus  souvent, 
il  est  reuni  en  ilot  par  2,  3 ou  4 ou  plus.  Le  type 
de  3 est  assez  frequent  et  presente  la  disposition 
d’une  chainette. 

J’ai  essaye  d’inoculer  des  cultures  fraiches  de 
cow-pox  a des  animaux  d’abord,  et  ensuite  a des 
enfants.  Sur  la  genisse,  les  scarifications  ont  pro- 
duit  des  pustules,  mais  de  taille  moyenne.  Chez 
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les  enfants,  de  legeres  pustules  observers  les  ont 
rendus  refractaires  a une  nouvelle  vaccination. 

L’histoire  de  la  vaccine  constitue  la  premiere 
etape  d’une  longue  serie  de  travaux,  qu’ont  inspi- 
res les  admirables  decouvertes,  revelees  par  le 
genie  de  Pasteur.  Le  principe  en  est  toujours  le 
meme  : attenuer  un  virus,  et  l’injectera  l’animal, 
qu’on  veut  immuniser. 

Avant  d’etudier  ces  procedes  d’attenuation, 
nousdevrions  faire  passer  succinctement  sous  les 
yeux  les  diverses  applications  qui  en  ont  ete  faites 
a quelques  maladies  infectieuses. 


B 

CHOLERA  DES  POULES 

La  premiere,  en  date,  est  celle  qui  est  relative  au 
cholera  des  poules,  dont  M.  Toussaint  a le  premier 
montre  la  nature  infectieuse. 

C’est  le  9 fevrier  1880  que  Pasteur  annonga  a 
l’Academie  des  sciences  qu’il  etait  parvenu  a im- 
muniser la  poule  contre  le  cholera,  qui  sevit  sur 
elle,  au  moyen  de  la  culture  attenuee  du  diplo- 
coquequi  en  est  la  cause.  Le  procede  d’attenuation 
employe  consistait  dans  le  vieillissement  de  la 
culture  en  presence  de  l’air.  Dix  mois  suffisent 
pour  lui  faire  perdre  sa  virulence.  Si  on  opere  en 
vase  clos,  l’attenuation  ne  peut  se  faire.  Pasteur 
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invoqua,  pour  expliquer  ce  fait,  l’influence  de 
l'oxygene.  Nous  verroris  plus  loin  la  faussete  de 
celte  interpretation. 

La  receptivite  du  cobaye  est  faible.  Le  virus  ne 
produit,  chez  lui  qu’un  abces.  11  en  est  de  m6me 
chez  la  poule,  Iorsqu’on  lui  inocule  le  virus  atte- 
nue. 

Pasteur  vit  aussi  quo  l’immunite  conferee  est 
hereditaire,  ct,  apres  lui,  Straus  et  Chamberland 
ont  trouve  le  diplocoque  dans  les  ovisacs  des  poules 
mortes  de  cholera.  D’apres  Barthelemy,  si  on 
met  ccs  oeufs  en  incubation,  les  microbes  y pullu- 
lent  a partir  du  huitieme  ou  dixieme  jour. 


C 

CIIARRON 

Peu  de  mois  apres  la  decouverte  de  Pasteur,  le 
12  juillet  1880,  Toussaint  annongait  sa  melhode 
d’inoculation  conlre  le  charbon  bacteridien  ou  sang 
de  rate.  II  chauffait  le  sang  a une  temperature  de 
55°  pendant  dix  minutes,  et  l’inoculait  aux  ani- 
maux.  Certains  en  mouraient,  mais  ceux  qui  resis- 
taient  etaient  refractaires. 

Toussaint  pensait  operer  sur  les  produits  solu- 
bles de  la  bacteridie.  Pasteur  montra,  le  2 1 fevrier 
1881,  qu’il  n’avait  fait  qu’attenuer  les  microbes  et 
creer  une  methode  graduelle  de  vaccination,  en 
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faisant  agirla  chaleur  pendant  qu'ils  cultivent.  A 
42°,  la  bacteridie  ne  donne  plus  de  spores  et  dimi- 
nue  de  virulence.  Reporte  apres  quelque  temps 
dans  un  nouveau  milieu,  le  microbe  conserve  son 
attenuation.  C’est  ainsi  que  Pasteur  obtint  2 vac- 
cins,  l’un  en  maintenant  le  microbe  pendant 
quinze  a vingt  jours  a 42°,  1’autre  en  ne  le  laissant 
que  dix  a douze  jours  a cette  temperature. 

Ce  dernier  tue  la  souris,  le  cobaye,  et  parfois  le 
lapin.  Le  premier  tue  aussi  le  cobaye  nouveau-ne, 
mais  est  inoffensif  sur  le  cobaye  adulte.  On  lui 
rend  sa  virulence  vis-a-vis  de  1’adulte  en  le  faisant 
passer  plusieurs  fois  chez  le  nouveau-ne. 

Apres  Pasteur,  Chauveau  a revele  deux  autres 
moyens  d’attenuation  de  la  bacteridie  charbon- 
neuse  : le  chaulTage  pendant  troisaquatre  heures 
a 47°  d’une  culture  agee  de  vingt-quatre  heures, 
et  l’emploi  de  l’oxygene  comprime. 

II  cree  ainsi  des  races  dont  le  pouvoir  vaccinal 
ne  change  pas. 

La  vaccination  eharbonneuse  a ete  fort  atta- 
quee  par  Koch  et  Loe filer  en  particulier,  au  Congres 
d’hygiene  de  Berlin,  oil  cependant  el  le  est  sortie 
triomphante  de  la  discussion,  grace  aux  travaux 
de  savants  tels  que  Chamberland  , Metchnikoff, 
Lvdtin.  On  objectait  les  insucces  obtenus  en  cer- 
taines  regions,  particulierement  en  Ilussie.  Mais 
on  n’a  pas  tarde  a en  trouver  la  raison  dans  l’irre- 
gularite  et  l’inconstance  du  vaccin.  En  le  preparan 
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par  la  culture  dans  un  milieu  antiseptique,  Gama- 
leia  en  a montre,  en  ltussie,  les  excellents  resultats. 


I) 

CHAR  RON  SYMPTOM ATI QUE 

C’est  Ghabert  qui  a distingue  cette  variete  de 
charbon  bacterien  et  lui  a donne  son  nom.  El le 
en  est,  en  effet,  completement  diflerente.  Encore 
appelee  charbon  emphysemateux  du  boeuf,  elle  est 
nominee  Rauschbrand  en  Allemagne. 

Bien  decrite  pour  la  premiere  l'ois,  en  1882.  par 
Arloing,  Bornevin  et  Thomas,  elle  a beaucoup  de 
ressemblance  avec  la  gangrene  gazeuse.  Elle  est 
causee  par  un  germe  anaerobie,  mobile,  dont 
1’ action  se  borne  ades  lesions  d’emphyseme  et  de 
gangrene. 

La  vaccination  contre  l’affection  est  celle  qui  a 
donne  les  plus  mauvais  resultats.  Cela  tient  sans 
doute  a ce  que  le  virus  attenue  est  inocule  dans 
une  region  qui  lui  est  defavorable. 


E 

VACCINE  CONTRE  LA  VARIOLE  DE  L’ESPECE  BOVINE 

Elle  a ete  donnee  en  septembre  1882,  par  Peuch, 
de  Toulouse,  en  novembre  1885,  par  Pourquier, 
de  Montpellier. 
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F 

ROUGET  DES  PORCS 

Eii  decembre  de  la  meme  annee,  Pasteur  et 
Thuillier  annoncaient  ladecouverte  de  la  vaccina- 
tion contre  cette  epizootie.  Elle  a ete,  de  toutes, 
la  plus  feconde  en  brillants  resultats,  quoique  pour 
des  motifs  divers,  elle  ait  souvent  entraine  des 
accidents  aigus  ou  chroniques.  Dernierement 
encore  (Munch,  med.  Woch.,  1892),  Emmerich  et 
Mastbaum  ont  obtenu  l’immunisation  contre  cette 
maladie. 

G 

PERIPNEUilONIE  INFECTIEUSE  DE  L’ESPECE  ROVINE 

En  octobre  1882,  Thiermesse  et  Dejine  vacci- 
nerent  cette  maladie  en  inoculant  le  virus  dans  les 
veines,  et  Willem  en  l’injectant  dans  la  region 
caudale. 

A cette  meme  epoque,  Rossignol  trouva  la  vac- 
cine de  la  flevre  aphteuse  des  vaches,  Tayan  celle 
du  typhus,  etc. 


Application  d la  palliologie  humaine. 

On  le  voit,  les  acquisitions  dans  la  pathologie 
comparee  etaient  considerables,  alors  qu’encore 
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rien  de  serieux  n’avait  etc  tenld  en  pathologie 
humaine. 

On  avait  bien  enregistre  quelques  essais  de 
syphilisation  de  Sperino,  Auzias-Turenne,  Lieber- 
rnann,  etc.,  et  de  rougcolisalion  de  Katorn  et  de 
Salisbury.  Mais  ils  furent  steriles,  el  ont  ete  aban- 
donnes. 


H 

FIEVRE  JAUNE 

En  1885,  Domingos  Freire,  du  Bresil,  et  Manuel 
Carmona,  du  Mexique,  decouvrirent  le  vaccin 
artificiel  de  la  fievre  jaune,  le  premier  en  inocu- 
lant  la  culture  attenuee  du  microbe  de  celte  ma- 
ladie,  l’autre  en  injectant  l’urine  evaporee,  puis 
diluee,  des  sujets  atteints. 

Les  recherches  de  ces  savants  ont  ete  severe- 
ment  traitees,  en  particulier  par  Rochard  et  par 
Cornil  et  Babes.  Neanmoins,  grace  a la  protection 
du  gouvernement,  ils  ont  pu  en  montrer  les  bons 
resultats. 


1 

CHOLERA 

On  se  souvient  des  discussions  qne  souleva  en 
1885,  le  D1'  Ferran,  en  annongant  la  decouverte 
du  vaccin  anticholerique. 
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En  inoculant  au  cobayc,  3 centimetres  cubes  de 
culture  attenuee  par  le  vieillissement  on  l’oxygene, 
il  le  vit  apres  8 jours,  resister  a l’injection  de  6 
a 8 centimetres  cubes,  qui  estmortelle  pour  1’ani- 
mal  temoin.  11  pretendit  aussi  qu’il  etait  possible 
de  vacciner  l’homme  de  la  meme  fagon,  par  la 
voie  hypodermique. 

Des  1888  (Acade'mie  des  sciences),  Gamaleia 
avait  isole  des  secretions  du  microbe  du  cholera 
deux  produits  toxiques  : un,  vaccinal,  resistant  a 
120°,  soluble  dans  l’alcool  et  hyperthermisable ; 
l’autre,  precipitable  par  l’alcool,  destructible  a 70°, 
et  produisant  de  la  diarrhee  et  des  convulsions. 

Gamaleia  re'ussit  encore  a donner  le  cholera  au 
chien  et  a exalter  la  virulence  du  bacille  virgule 
par  la  culture  dans  le  pigeon.  11  pretendit  etre 
arrive  a la  vaccination,  mais  sa  tentative  est  res- 
tee  infructueuse. 

En  1892,  HafTtine  transporta  des  cultures  sur 
gelatine  dans  le  peritoine  du  cobaye  et,  inoculant 
d’animal  a animal,  vit  que  la  virulence  allait  en 
augmentant  jusqu’au  vingtieme  degre  de  la  serie. 

Le  virus  est  mortel,  lorsqu’on  l’injecte  dans  les 
muscles;  sous  la  peau,  il  ne  produit  que  de 
l’cedeme. 

On  l’attenue  en  le  semant  a 39°,  au  contact  de 
l’air.  Mais  pour  l’empecher  de  mourir  par  ce  pro- 
cede,  on  le  transporte  tous  les  deux  ou  trois 
jours  dans  un  nouveau  bouillon. 
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L’inoculation  de  ce  virus  preserve  le  cobaye,  le 
lapin  etle  pigeon  contre  l’infection.  IlalTtkine  s’in- 
jeota  lui-meme  le  virus  atlenue;  et  fit  de  meme 
sur  trois  autres  personnes. 

En  1892,  egalcment,  Brieger  et  Wassermann 
attenuerent  des  cultures  dans  des  extraits  de  thy- 
mus, en  les  soumettant  quinze  minutes  a 60°,  et 
dix  minutes  a 80°,  et  en  les  maintenant  ensuite 
dans  le  timbre  a glace  durant  vingt-quatre  heures. 
Apres  quelques  injections  de  ce  liquide,  les  ani- 
maux  resistent  a une  dose,  mortelle  en  douze  ou 
quinze  heures.  Brieger  et  Wasserman  ont  ensuite 
fait  la  culture  dans  le  bouillon  de  viande  pepto- 
nise  ordinaire;  et  l’attenuant  par  un  chauflage 
a 65°  pendant  quinze  minutes,  ils  ont  pu  l’utiliser 
pour  la  vaccination. 

Entin,  il  faut  signaler  les  travaux  de  Klemperer 
sur  la  meme  question.  II  a pu  vacciner  contre 
l’intoxicalion  cholerique  intra- peritoneale,  au 
moyen  de  cultures  chauffees  trois  jours  a 40°, 5, 
ou  deux  heures  a 70",  et  contre  l’affection  chole- 
rique intestinale,  en  faisant  avaler  aux  cobayes 
des  cultures  privees  de  bacilles.  II  est  arrive,  de 
plus,  a attenuer  les  cultures  agees  d’un  jour,  en 
les  soumettant  a un  courant  constant  de  20  milli- 
amperes,  pendant  vingt-quatre  heures. 
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J 

RAGE 


Le  25  janvier  1881,  Galtier  annonga  a 1’Institut 
que  l’inoculation  intra-veineuse  de  salive  rabique 
confere  l’immunite  au  mouton.  Le  ler  aout  de  la 
meme  annee,  il  confirma  ce  resultat  par  la  vac- 
cination de  9 moutons  et  1 chevre. 

Ce  procede  cependant  etait  trop  inlidele. 

C’est  alors  que  Pasteur,  Chamberland,  Roux  et 
Thuillier  decouvrirent  le  pouvoir  vaccinal  de  Pin- 
jection  d’une  emulsion  de  bulbe  rabique  sous  la 
dure-mere.  En  1882,  ils  annoncerent  que  sur 
2 chiens  inocules,  1 avait  ete  refractaire.  Le  resul- 
tat etait  fort  insuffisant. 

Pasteur  parvint  a attenuer  graduellement  la 
virulence  du  virus  par  des  passages  successifs  du 
chien  au  singe.  Si  on  le  reporte  du  singe  au 
lapin,  il  s’exalte,  et  on  peut  ainsi  obtenir  une 
serie  de  virus  d’une  activite  croissante.  L’ino- 
culation hypodermique  de  la  moelle  de  lapin  la 
moins  virulente  l’immunise  contre  un  virus  plus 
fort.  Ce  fait,  fonde  sur  23  experiences,  fut  com- 
munique a PAcademie  le  19  mai  1884  et  confirme 
par  une  commission  composee  de  Beclard,  Bouley, 
Paul  Bert,  Vulpian  et  Ville. 

Pasteur,  Chamberland  et  Roux  ont  encore  sim- 
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plifie  le  probleme  en  remplaQant  le  passage  chez 
le  singe  par  la  dessiccation  aseplique  des  moelles 
de  lapins  inorts  de  rage,  dans  un  llacon  bouche 
par  de  la  ouate,  et  contenant  des  morceaux  de 
potasse.  L’attenualion  est  obtenue  au  bout  du 
treizieme  ou  quatorzieme  jour. 

La  methode  e'tait  ainsi  suffisamment  perfection- 
nee,  pour  que  Pasteur  entreprit  de  l’appliquer  a 
1’homme.  II  le  fit  sous  la  direction  de  Vulpian  et 
Grancher,  sur  le  jeune  Joseph  Meisth,  qui  avait 
ele  mordu  le  4 juillet  1885.  Le  resultat  fut  heureux. 
Pasteur  le  communiqua  a l’Academie  en  octobre 
1885,  et  des  lors,  son  laboratoire  fut  envahi  de 
malades,  demandant  la  guerison. 

La  fondation  d’un  Institut  s’imposait.  G’est  alors 
que  fut  cree  le  riche  etablissement  de  la  rue  Dutot, 
qui  est  devenu  le  centre  des  etudes  bacteriologi- 
ques  en  France. 

Nous  ajouterons  que  la  methode  a ete  appliquee 
par  Nocard  et  Roux  aux  animaux  et  que  Burdach 
a pu  les  vacciner  avec  des  virus  dilues,  Babes  avec 
des  virus  chauffes. 

K 

TUBERCULOSE 

En  injectant  du  sangde  chien  a des  lapins,  Heri- 
courtet  Richet  ont  pu,  en  1890,  ralentir  chez  eux 
revolution  de  la  tuberculose.  J’ai  fait  connaitre, 
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a la  me  me  epoque,  les  resultats  que  j’ai  obtenus 
par  la  transfusion  du  sang  de  chevre  (Societes 
clinique  et  therapeutique,  1890). 

Nous  passons  rapidement  sur  ces  tentatives,  qui 
ont  trait  plutdt  a la  serumtherapie,  pour  nous 
arreter  a 1’attenuation  du  bacille  de  Koch.  On  1 a 
obtenue  par  la  putrefaction,  Taction  de  Tackle  phe- 
nique  dilue  et  les  cultures  successives  a 39°.  Baum- 
garten  pretendit  d’abord  que  l’inoculation  de  ces 
virus,  ainsi  modifies,  ne  vaccine  pas,  et  Falk  qu’il 
augmente  la  receptivite.  Mais  Grancher  et  Martin 
(Aeademie,  1890),  en  preparant  des  cultures  gra- 
duellement  decroissantes,  et  injectant  Ic  virus 
inoffensif,  puis  le  virus  plus  actif,  ont  confere  aux 
animaux  une  immunite  relative.  Dixon  a confirme 
ces  faits. 

Daremberg  a diminue  la  receptivite  du  lapin, 
pour  Tinjection  de  cultures  sterilisees. 

En  1890  (Societe  de  biologie),  Hericourt  et 
Richet,  ont  obtenu  des  resultats  semblables  sur 
le  lapin,  par  Tinjection  intra-veineuse  de  10 
a 20  centimetres  cubes  de  cultures  de  tuberculose 
aviaire,  chaufTees  plusieurs  jours  a 80°. 

Une  semaine  apres,  Courmont  et  Dor  adres- 
serent  a la  meme  societe  une  note,  de  laquelle  il 
resulle  que  sur  4 lapins,  ayant  subi  Tinjection 
d'une  culture  de  tuberculose  aviaire  dans  Teau 
glycerinee,  sterilisee  au  filtre  Chamberland,  deux 
s’etaient  montres  refractaires. 


76 


IMMUNISATION  ET  SERUMT11ERAPIE 


Depuis  1890,  Hericourt  et  Richet  onl  repris 
leurs  recherches  sur  le  chion  cl  le  singe.  Le4  mars 
1893  (Societe  de  biologic),  ils  ont  montre  que 
l’injection  intra-veineuse  de  luberculose  aviaire 
lue  ce  dernier  animal,  mais  ne  le  tue  pas  lorsqu’il 
a prealablement  regu  eelle  luberculose  sous  la 
peau.  Le  15  avril,  ils  onl  montre  que  le  chien, 
non  vaccine  au  moyen  de  la  tuberculose  aviaire, 
succombe  de  trente  a soixanle  jours  apres  l’inocu- 
lation  de  la  tuberculose  humaine.  Au  contraire, 
la  transfusion  du  sang  d’un  chien  vaccine  relarde 
1’evolution  de  la  tuberculose  humaine  chez  un 
animal  normal.  Le  17  fevrier,  ils  ont  apporle  a 
la  Societe  de  Biologie  de  nouvelles  experiences, 
etablissant  definitivement  que  l’injection  de  tuber- 
culose aviaire  peut  vacciner  le  chien  contre  la 
tuberculose  humaine.  MM.  Gilbert  et  Roger  leur 
ont  repondu  qu’ils  avaient  fait  des  tentatives  pour 
vacciner  le  cobaye  contre  la  tuberculose  humaine 
en  se  servant  de  tuberculose  aviaire.  Leurs 
resultats  avaient  ete  negatifs.  G’est  ce  qu’avaient 
vu  aussi  Grancher  et  H.  Martin.  Mais  comme 
l’a  bien  fait  remarquer  Richet,  on  ne  peut  appli- 
quer  a une  espece  les  resultats  obtenus  dans  une 
autre. 

II  est  enfin  une  methode,  qui,  apres  avoir 
souleve  un  enthousiasme  general,  a ete  contredite 
par  des  travaux  ulterieurs.  C’est  celle  que  Koch 
annonca  a une  seance  du  Congres  de  Berlin,  et 
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,ju’il  fit  paraitre  le  13  novembre  1880,  dans  la 
Deutsche  medic inische  Wochenschrift.  La  lymphe 
de  Koch,  ou  tuberculine,  n’est  autre  qu’un  extrait 
glycerine  des  cultures  pures  du  bacille  de  la 
tubereulose  obteiiu  a la  temperature  de  [’ebul- 
lition. Elle  contient  des  albumino'ides,  facilement 
dialysables,  resistant  a une  chaleur  de  160°,  et 
precipitables  par  l’alcool.  Elle  est  inoffensive  par 
la  bouche,  mais  son  injection  sous  la  peau  ou 
dans  les  veines  provoque  chez  les  animaux  tuber- 
culises  une  reaction  febrile  et  inflammatoire 
intense,  qui  aboutirait  a la  guerison.  Apres 
l’enthousiasme  de  la  premiere  heure,  on  a vu  que 
cetle  reaction  survenait  egalement  chez  des  sujets 
atteints  de  cancer,  syphilis,  scarlatine,  cystite 
blennorrhagique,  lepre,  actinomycose,  et  meme 
chez  des  gens  bien  portants.  De  plus,  la  tuberculine 
expose  a de  serieux  accidents,  qui  n’ont  pas  tou- 
jours  ete  compenses  par  une  amelioration  mani- 
feste.  Quoique  les  recherches  de  Koch  aient  eu 
le  grand  interet  de  montrer  faction  curieuse  de 
la  lymphe  sur  les  turbercules,  et  les  modifications 
qu’elle  y produit,  il  faut  avouer  que  le  sucees 
Iherapeutique  n’a  pas  repondu  a leur  promesse. 
Pour  cette  raison,  nous  ne  ferons  que  signaler 
les  recherches  de  Hunter  ( British  med.  Journ  , 
juillet  1891)  sur  la  composition  chimique  de  la 
tuberculine,  de  Klebs  ( Congres  de  med.  ini.  de 
Leipzig,  1892)  sur  la  tuberculocidine,  et  de  Weyl 
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( Deut . med.  Woch.,  12  janv.  1891)  sur  l’e'tude 
chimique  et  toxicologique  du  bacille  de  la  tuber- 
culose,  sur  la  toxomucine. 


L 

SI  0 R V E 

Galtier  avait  trouve  (Academie,  1881)  que,  la 
reinoculation  de  la  morve  au  chien,  produit  des 
lesions  de  moins  en  moins  graves. 

D’apres  Straus  {Arch,  de  med.  exp.,  1889),  l’in- 
jection  intra-veineuse  de  1 ou  2 centimetres  cubes 
est  mortelle.  Des  doses  plus  faibles  ne  tuent  pas 
le  chien  et  l’immunisent  contre  la  dose  precedente. 
II  n’est  pas  arrive  cependant  a vacciner  Pane. 

D’apres  Zakharoff  {Ann.  Inst.  Pasteur , 1890), 
le  passage  du  virus  a travers  le  chat  l’atlenue 
pour  le  cheval,  qui  devient  alors  refractaire  a une 
dose  virulente. 

Finger  a diminue  la  receptivite  du  lapin  par 
des  inoculations  sous-cutanees  ou  intra-veineuses. 

De  plus,  il  a vu  {Beitr.  zur  Path.  Anat.,  redi- 
girt  von  Ziegler,  1889)  que  des  cultures  sterilisees 
par  un  chaufTage  de  5 minutes  a 100°,  donnent 
une  faible  immunite. 

D’apres  Berlin  et  Piq  (Societe  de  biologie,  1890), 
Chesneau  aurait  pu  prevenir  la  morve  chez  le 
cobaye,  par  l’injection  de  sang  de  bceuf. 
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Eli  somme,  on  ne  possede  encore  aucun  pro- 
cede  pratique  de  vaccination  antimorveuse. 

11  faut  po'urtant  signaler  les  recents  travaux 
effectues  sur  la  malleine.  Elle  est  au  bacille  de  la 
morve,  ce  que  la  tuberculine  est  a la  tuberculose, 
c’est-a-dire  nil  extrait  des  cultures  slerilisees  et 
filtrees  de  ce  bacille.  Elle  a etc  decouverte  par 
le  veterinaire  militaire  russe  Ilelman,  des  la  fin 
de  1888.  et  les  premiers  resultats  furent  publies 
en  1889.  Le  27  avril  1890,  il  annonga  a la  Sociele 
de  medecine  veterinaire  de  Saint-Petersbourg  que, 
cherchant  a immuniser  les  aniinaux  par  un  extrait 
de  cultures  morveuses,  il  a ete  fort  gene  par  la 
reaction  locale,  et  l’hypothermie  qu’elles  provo- 
quent.  En  1891,  il  communiqua  a cette  Societe  le 
fait  que  l’injection  de  1 centimetre  cube  provoque 
chez  les  chevaux  morveux,  au  bout  de  huit  a 
seize  heures,  une  hypothermie  de  2 a 3°,  et  une 
tumeur  au  point  d’injeetion. 

La  merae  annee,  Kalming  (de  Dorpat)  publia 
dans  les  Archives  des  sciences  veterinaires,  un 
travail  dans  lequel  il  faisait  pour  la  morve  ce 
que  Koch  avait  fait  pour  la  tuberculose. 

En  France,  les  travaux  de  Nocard  ont  bien 
etabli  l’importance  diagnostique  de  la  malleine. 
Il  est  reconnu  qu’elle  determine  chez  les  animaux 
morveux  une  reation  local,  consistant,  en  de 
l'cedeme,  et  une  reaction  generale  caracterisee 
par  une  hypothermie  de  2 a 3°. 
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M 

DIPHTERIE 

On  sail  que  les  vieilles  cultures  tuenl  moins 
vite  quc  les  jcunes,  mais  que,  rajeunies  par 
l’ensemencement,  elles  recuperent  leur  activite. 
Roux  el  Yersin  sont  pourtant  arrivc's  a 1’attenua* 
tion  en  faisant  barboter  un  courant  d’air  sterilise 
dans  du  bouillon  a 39°, 5. 

11s  n’ont  pu  cependant  creer  l’etat  refractaire 
au  poison  diphterique  par  l’inoculation  de  cullures 
attenuees  pas  plus  que  l’injection  de  faibles  doses 
de  virus. 

D’apres  Bruger  et  Frankel,  cependant,  l’injec- 
tion  sous  la  peau  d’une  culture,  chauffee  pendant 
une  heure  a 66  ou  70°,  n’empeche  pas  mais 
retarde  la  rnort  par  l’injection  hypodermique  du 
virus  normal. 

En  1890  ( Deut . med.  Woch.),  Behring  a 
annonce  qu’il  avaitpu  vacciner  contre  la  diphterie 
par  cinq  procedes  : 1°  par  les  cultures  sterilisees 
(methode  de  Frankel);  2°  par  les  cultures  addi- 
tionnees  de  bichlorure  d’iode;  3°  par  l’exsudat 
pleuretique  des  cobayes  morts  de  diphterie; 
4°  par  l’injection  du  virus  chez  les  animaux  et 
leur  traitement  par  Finoculation  hypodermique 
de  trichlorure  d’iode ; 5°  par  l’eau  oxygenee. 
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En  1891  (Dent.  med.  Woch.),  Zimmer  conslata 
l’incerlitude  des  procedesde  Behring.  Seule  l’alte- 
nuation  par  le  trichlorure  d’iode  lui  fournit  ties 
re'sultats  positifs.  Sentant  l’imperfection  de  sa 
methode  primitive,  Behring  la  perfectionna,  sans 
arriver  a des  resultats  irrevocables  ( Zeitsclirift 
f.  Hygiene , t.  XII,  p.  10).  Aussi,  dans  le  meme 
tome  de  cette  revue,  Brieger,  Kitasato  et  Wasser- 
mann  declarent-ils  ne  point  posseder  de  procede 
certain  de  vaccination  antidiphterique,  et  ont-ils 
employe  la  methode  de  Wooldridge  modiliee.  Ils 
ont  prepare  leur  vaccin  en  chauflant  quinze 
minutes  a 60-70°  la  culture  de  baeille  diphteritique 
dans  un  extrait  de  thymus. 

Behring  et  Kitasato  ont  obtenu  pourtant,  en  1890 
(Dent.  med.  Woch.),  des  resultats  plus  probants 
et  plus  nets. 

Pour  vacciner  les  lapins,  Berhing  et  Wernicke 
(Zeit.  f.  Hygiene , • t.  XII)  ont  employe  deux 
procedes  : 1°  Tinoculation  hypodermique  du  pre'- 
cipite  seche,  pulverise,  est  chaulTee  une  heure  a 
77°,  que  donne  dans  les  cultures  diphteriques  le 
phosphate  de  chaux;  2°  celui  qui  avait  servi  a 
Ehrlich  pour  la  vaccination  de  la  souris  contre 
1 abrine  et  la  ricine,  c’est-a-dire  l’ingestion  du 
poison  diphteritique. 
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TfiTANOS 

En  1890,  Behring  et  Kitasato  ont  annonce  la 
possibilite  de  vacciner  les  animaux  contre  le 
bacille  de  Nicolaier  et  ses  produits. 

Apres  eux,  Tizzoni  et  Cattani  vaccinerent  des 
pigeons  et  des  chiens,  par  1’inoculation  de  faibles 
doses  de  cultures  virulentes  ( Centr . f.  Bacterio- 
logies t.  IX). 

Vaillard  a donne  l’immunite  au  lapin  (Biologie, 
21  fevrierl891)  en  employant  lamethode  deFrilnkel 
pour  la  diphterie,  c’est-a-dire  en  chauffant  pendant 
une  heure  a 60°,  des  cultures  filtrees  de  tetanos. 

Dans  le  tome  IX  de  la  Zeitschrit  f.  Hygiene, 
Kitasato  rapporte  avoir  vaccine  6 lapins  sur  15, 
en  attenuant  les  cultures  par  des  quantites  decrois- 
santes  de  trichlorure  d’iode. 

Behring  est  arrive  a de  meilleurs  resultats,  en 
perfectionnant  ce  procede  ( Zeit . f.  IJyg.,  t.  XII). 

Enfin,  Brieger,  Kitasato  et  Wassermann,  repre- 
nant  les  anciennes  recherches  de  'Wooldridge 
(Arch.  f.  Anal,  und  Phys.,  1888),  obtinrent  par 
la  culture  dans  l’extrait  de  thymus  des  germes 
peu  toxiques.  Le  melange  de  cet  extrait  avec 
leur  culture  filtree  dctruit  leur  toxicile,  et 
permet  ainsi  de  vacciner  la  souris;  si  sensible 
au  tetanos. 
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En  1892,  dans  les  Annates  de  Vlnslitut  Pasteur, 
Vaillard,  a repris  la  question  et  monlre  que  la 
vaccination  etait  possible  contre  le  tetanos,  non 
seulecnent  par  le  procede  qu’il  avail  anlerieurement 
indique  (cultures  filtrees  et  chauflees  a 60°),  mais 
encore  par  le  procede'  de  Behring  et  Kitasato  (inocu- 
lation de  culture  attenuee  par  l’eau  iodee),  et  par 
celui  de  Tizzoni  et  Caltani  (injection du virus  dilue). 


0 

VEN1NS 

Kaufmann,  a propos  d'une  etude  sur  le  venin 
de  la  vipere,  avu  qu’en  accoutumant  les  animaux 
par  l'injection  de  petites  doses  successives,  on 
pouvait  les  preserver  contre  des  doses  mortelles. 
Cette  etude  a ete  recemment  reprise  par  Calmette, 
par  Phisalix  et  Bertrand,  qui  ont  obtenu  des 
resultals  demonstratifs.  Ges  auteurs  ont  vu,  en 
particulier,  qu’on  peut  attenuer  les  efl'ets  du 
venin  de  la  vipere  en  le  chaufTant  a 100°  pendant 
cinq  minutes,  ou  a 75°  pendant  quinze. 

P 

CONSIDERATIONS  G E N E RALES 

11  faut  egalement  citer,  dans  cette  hisloire  de 
la  vaccination,  les  travaux  de  Charrin  et  de 
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l’ecole  de  Bouchard  sur  le  pyocyanique;  ceux  de 
Monfredi  et  Troeversa  ( Giorn . intern.  Sc. 
med.,  1888)  et  de  Roger  (Biologie,  1891)  sur 
l’erysipele,  ceux  de  Charnberland  et  Roux  {Ann. 
Inst.  Pasteur , 1887),  sur  le  poison  septique;  ceux 
d’Emmerich  et  Fositky  et  des  deux  freres  Klemperer 
sur  le  pneumocoque ; ceux  de  Brieger,  Kitasato  et 
Wassermann  ( Zeitscli . f.  Hygiene , t.  XII)  sur  la 
lievre  lyphoi'de,  et  ceux  de  Ehrlich  ( Zeit . f. 
Hygiene , t.  XII)  sur  la  ricinc,  l’abrine  et  la 
rubine. 

Nous  1’avons  vu,  la  vaccination  suppose  l’atte- 
nuation  des  germes.  II  est  done  indispensable, 
pour  bien  penetrer  le  mecanisme  de  la  premiere, 
de  connaitre  les  methodes  qui  permettent  d’obte- 
nir  la  seconde.  Ge  sera  le  meilleur  moyen  de  nous 
eclairer  serieusement  sur  la  physiologie  patholo- 
gique  de  Yimmunite  acquise. 

Nous  distinguerons,  comme  l'a  fait  M.  le  Dr  Ro- 
det  dans  un  excellent  travail  de  la  Revue  de 
Medecine  (1888),  trois  methodes  de  vaccination 
contre  les  effets  d’un  virus;  1°  emploi  de  ce  meme 
virus,  2°  emploi  d’un  virus  different,  3°  injection 
de  produits  solubles.  La  premiere  est  la  plus 
importante,  e’est  elle  qui  a donne,  jusqu’ici,  les 
meilleurs  resultats. 

Pour  que  le  virus  puisse  servir  a vacciner,  il 
faut  qu’il  soit  inoITensif.  Pour  cela,  ou  bien  on 
l’emploie  dans  toute  son  activite,  et  on  prend  soin 
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alorsd’attenuer  ses  effets;  ou  bien  on  l’attenue  par 
des  operations  prealables,  que  nous  etudierons 
separement. 

Auparavant,  voyons  comment  on  en  attenue  les 
effets.  C’est  tantdt  en  en  employant  une  petite 
quantite;  tantot  en  choisissant  une  voie  d’intro- 
duction  particuliere. 

Nous  avons  deja,  a propos  de  l’immunite  natu- 
relle,  indique  l’influence  que  ces  deux  points 
exercent  sur  la  recepticite  microbienne.  Nous  ne 
nous  yarreterons  done  pas  longuement,  a propos 
de  la  vaccination,  car  les  lois  deja  formulees 
s'appliquent  encore  ici. 

Cest  M.  Chauveau  qui,  le  premier,  a signale  la 
variation  de  l’intensite  des  effets  du  charbon  avant 
le  nombre  d’agents  infectieux  introduits.  Son  opi- 
nion a ete  confirmee  par  Roux  et  Chamberland 
[Ann.  Inst.  Pasteur,  1887).  Pasteur  a montre  le 
meme  fait  pour  la  rage.  On  sait  aussi  que  la 
variolisation,  qui  ne  comporte  qu’une  petite  quan- 
tite de  virus  variolique,  est  moins  grave  que  la 
contagion  naturelle.  De  meme,  d’apres  Chauveau 
et  Arloing,  le  virus  de  la  septicemie  gangreneuse 
est  inoffensif,  inocule  a la  lancette.  Peuch  a rendu 
benigne  l’inoculation  du  virus  claveleux,  en  le 
diluant  a l/oO.  I/influence  de  la  quantite  a encore 
etc  constatee  par  Iiodet  ( Revue  de  Chirurgie , 
188d)  pour  le  staphylococcus  pyogenes,  par  Wat- 
son Cheyne  [Ann.  Inst.  Pasteur,  1887)  pour  divers 
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Tirus,  par  Emmerich  (Congres  de  Vienne,  1887) 
pour  le  rouget  des  pores,  et  par  d’aulres. 

Cette  notion  est  aujourd’hui  entree  dans  la 
science,  apres  bien  des  oppositions,  celle  meme 
de  Pasteur  qui,  enfin,  s’y  est  converti  apres  ses 
remarquables  travaux  sur  la  rage. 

Neanmoins,  si  l’on  peut  attenuer  les  efiets  d'un 
virus  en  n’en  injectant  qu’une  faible  dose,  il  faut 
avouer  que  cette  moyenne  ne  saurait  etre  employee 
aujourd’hui  comme  methode  de  vaccination. 

II  en  est  de  meme  de  celle  qui  consisterait  dans 
le  choix  d'une  porte  d’entree  speciale.  On  sait 
combien  est  redoutable  sous  la  peau  le  charbon 
symptomatique.  Or,  en  injection  intra-veineuse, 
il  confere  l’immunite.  M.  Gallier  a montre,  de 
meme  (Academie  des  sciences,  1G  avril  1888)  que 
l’injection  intra-veineuse  du  virus  rabique  est  ca- 
pable de  preserver  les  animaux  herbivores  de  la 
rage,  a la  suite  de  morsures  de  chiens  enrages. 
Ce  fait  a ete  confirme  par  Nocard  et  Roux  {Ann. 
Inst.  Pasteur,  1888).  Dans  la  Revue  mensuelle  de 
medecine  el  de  chirurgie,  d’avrill877,  Chauveau 
a prouve  que  sous  la  peau  le  virus  de  la  vaccine 
confere  l’immunite  et  ne  produit  pas  d’exantheme. 
Chez  les  solipedes,  l'injection  intra-veineuse  pro- 
voque  l’exantheme  sans  eruption  et  donne  l’im- 
munite.  Chez  l’espece  bovine,  elle  est  absolument 
sans  effet. 

Chauveau  et  Arloing  ont  public  sur  le  microbe 
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de  la  septicemie  gangreaeuse  on  gangrfene  gazeusc 
(vibrion  septique  de  Pasteur,  bacille  de  Poedeme 
malin  de  Koch)  un  travail  (Academie  de  mede- 
ciue,  1884)  duquel  il  ressort  que  cet  agent,  si 
dangereux  sous  la  peau,  est  inofiensil  par  les  voies 
respiratoires  ou  digestives.  L’injection  intra-vei- 
neuse,  qui  tue  a haute  dose,  vaccine  a dose  mo- 
deree. 

Sous  la  peau,  ou  uue  partie  autre  que  celle  de 
la  queue,  le  virus  de  la  peripneumonie  bovine 
determine  un  cedeme  mortel.  En  cette  derniere 
partie  seulement,  l’cedeme  n’est  pas  mortel,  et 
l’animal  acquiert  alors  l’immunite.  C’est  ce  qui 
constitue  la  methode  vaccinale  de  Williems  (de 
Hasselt).  Celle  de  Chauveau  consiste  a inoculer  le 
virus  dans  les  veines  ; elle  a ete  reconnue  efflcace 
par  Thiernesse  et  Degive  (Acad,  de  medecine  de 
Belgique,  1882). 

Le  contraire  a lieu  pour  le  pyocyanique,  ainsi 
que  l’a  montre  Charrin  (Academie,  octobre  1887). 
II  vaccine  lorsqu'on  l’injecte  sous  la  peau ; mais 
introduit  dans  le  sang,  il  manifeste  sa  virulence. 

Suivant  M.  Rodet  ( Revue  de  chirurgie , 188b), 
le  staphylococcus  pyogenes  aureus  fait  de  meme. 
11  agit  beaucoup  plus  en  injection  intra-veineuse 
que  sous-cutanee. 

D’apresces  quelques  exemples,  on  voit  combien 
la  question  de  terrain  importe  dans  la  vaccina- 
tion. Un  microbe  est  d’autant  plus  actif  qu’il  ren- 
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contre  des conditions  meilleures  d’existence.  Aussi, 
la  voie  qui  le  fera  le  plus  tot  'parvenir  dans  ce 
milieu  sera-t-elle  la  plus  propice  a la  production 
dc  ses  effets  toxiques.  G’est  ainsi  quc  le  charbon 
symptomatique  ou  la  septicemie  gangreneuse  qui 
determinent  des  fermentations  dans  le  tissu  con- 
jonctif  et  non  dans  le  sang,  s’attenuent  lorsqu’on 
les  injecte  dans  les  veines. 

En  general,  l’introduction  d’un  microbe  dans 
une  voie  qui  lui  est  defavorable  a pour  resultat 
la  vaccination,  car  elle  permet  alors  a l’organisme 
de  resister  et  de  se  defendre.  G’est  l’injection 
intra-veineuse  qui  a produit  les  meilleurs  resul- 
tats,  entre  les  mains  de  Chauveau,  pour  la  peri- 
pneumonie  bovine,  la  rage  des  moutons,  la  septi- 
cemie gangreneuse  et  le  charbon  symptomatique. 

Neanmoins,  ainsi  que  je  le  disais,  cette  methode 
de  vaccination  par  l’emploi  d’une  porte  d’entree 
spe'ciale  n’est  point  passe  dans  la  pratique.  On  lui 
a p re  fere  celle  qui  consisle  dans  l’inoculation  du 
microbe  attenue,  c’est-a-dire  rendu  moins  virulent 
par  des  causes  diverses.  Ce  sont  ces  procedes  d’at- 
tenuation  que  nous  allons  maintenant  etudier. 


MfiTIIODES  D’ATTENUATION 


La  plus  ancienne  consiste  a faire  passer  le  mi- 
crobe dans  divers  organismes.  Mais  Pasteur, 
Toussaint  et  Ghauveau  ont  montre  que  l’interven- 
tion  d’un  organisme  n’est  pas  necessaire.  On  peut 
produire  l'atlenuation  in  vitro  par  le  vieillissement 
des  cultures,  la  chaleur,  l’oxygene,  etc... 

Nous  allons  passer  en  revue  ces  divers  pro- 
cedes. 


I 

ATTENUATION  PAR  PASSAGE  DANS  UN  ORGANISME 

Depuis  longtemps,  on  admettait  ce  fait.  C’est 
ainsi  que  Ton  considerait  le  vaccin  jennerien 
comme  le  virus  variolique,  attenue  par  son  pas- 
sage a travers  le  boeuf  et  le  cheval.  G’est  pour 
cette  raison,  sans  doute,que  pour  la  variolisation 
on  preferait  prendre  le  vaccin  sur  les  varioles 
benignes,  ou  on  le  supposait  attenue.  On  n’avait 
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pas  tarde  non  plus  k observer  les  differences  d’ac- 
tivitc  du  vaccin  sur  divers  animaux.  D’apres 
Chauveau,  c’est  chez  le  cheval  qu’il  a le  plus  de 
puissance.  Le  horse-pox  est  plus  actif  pour 
1 homme  que  le  cow-pox,  et  ces  deux  sont  plus 
actifs  que  le  vaccin  jennerien,  pour  1’homme,  le 
bceuf  et  le  cheval.  Geci  revient  a dire  que  le  vac- 
cin du  cheval  s’att,enue  en  passant  a travers  le 
boeuf,  et  plus  encore  a travers  l’hommc.  On  lui 
rend  sa  virulence,  en  le  reportant  sur  l’animal, 
d’oii  il  tire  son  origine. 

MM.  Iley  et  Galtier  etudierent  dans  le  meme 
sens  le  virus  rabique  et  virent  qu’il  se  renforce 
en  passant  a travers  le  mouton,  mais  s’attenue  a 
travers  le  chien  et  le  lapin. 

Pasteur  reprit  l’idee  et  realisa  la  vaccination 
pratique  de  la  rage  par  des  passages  successifs  a 
travers  le  singe. 

11  fit  de  m6me  pour  le  rouget  du  pore.  L’inocu- 
lation  en  serie  de  ce  virus  au  pigeon  l’exalte  pour 
lui-meme  et  pour  le  pore.  Cette  meme  inoculation 
pratiquee  sur  le  lapin,  l’exalte  pour  lui-meme, 
mais  l’attenue  pour  le  pore.  Pasteur  prit  done 
le  virus  attenue  par  ces  passages  successifs  chez 
le  lapin,  et  reussit  avec  lui  a combattre  les  epi- 
zootics de  rouget.  M.  Cornevin  a confirme,  en  1885, 
les  experiences  de  Pasteur.  D’apres  M.  Kitt  (Cento’. 
f.  Bader , 1887),  le  lapin  atte'nuerait  le  virus  pour 
le  pore,  mais  ne  l’exalterait  pas  pour  lui-meme. 
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M.  Duclaux  a releve  l’erreur  de  cc  dernier  {Ann. 
Inst.  Pasteur,  J 888),  en  montrant  que  l’inocula- 
tion  du  sang,  employee  par  lui,  introduit  trop  de 
gennes. 

En  1883  (Academie  des  sciences),  Pasteur,  expc- 
rimentant  sur  un  microbe  septique  qu’il  avait 
decele  dans  la  salive,  trouva  que  son  passage  a 
travers  le  cobaye  nouveau-ne  l’exalte  pour  lui- 
meme,  mais  l’attenue  pour  le  lapin. 

Diondi  a constate  le  meme  fait  ( Zeitschrift  fur 
Hygiene , t.  XII)  pour  un  microbe  de  la  salive, 
le  bacillus  salivarius  septicus,  qui  est,sans  doute, 
le  meme  que  le  precedent. 

Fourquier  a attenue  le  virus  claveleux  (Acade- 
mie des  sciences,  2 novembre  1883)  en  le  faisant 
passer  chez  des  immunises. 

Le  microbe  de  la  tuberculose  est  plus  virulent 
chez  l’espece  bovine  que  chez  l’homme.  11  est  done 
attenue  dans  ce  dernier  cas.  De  plus,  Arloing  a 
demontre  (Ac.  des  sciences,  sept.  1886),  que  le 
bacille  de  la  tuberculose  locale  ne  tue  pas  le  lapin 
mais  devient  nuisible  pour  lui,  en  passant  par  le 
Gobaye.  Pour  le  virus  scrofuleux,  l’attenuation  est 
encore  plus  forte,  puisque  meme  ce  passage 
n’exalte  pas  sa  virulence. 

C’estde  faits  de  cet  ordre  qu’il  faut  rapprocher 
celui  de  [’attenuation  du  microbe  de  Talamon- 
Fraenkel.dans  les  lesions  qu’il  provoque.  Wolff  l’a 
vu  attenue  dans  les  vieilles  pneumonies,  et  Netter 
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(Biologie , 1887)  dans  la  salive  des  premieres 
semaines  de  la  pneumonie. 

Le  virus  morveux  s’epuise  rapidementa  travers 
le  chien. 

II  parai trait  aussi  que  le  bacillus  anthracis  s’at- 
tenue,  d’apres  Zagari  ( Giorn . internaz.  del  scienze 
med.,  1887),  le  microbe  erysipelateux,  d’apres 
Lubarsch  [Ann.  Inst.  Past.,  1888),  chez  la  gre- 
nouille. 

D’apres  Toussaint , le  microbe  de  la  septicemie 
du  lapin  est  inoffensif  pour  la  poule,  mais  l’immu- 
nise  contre  le  cholera  des  poules.  G’est  ce  qui  lui 
a fait  admettre  que  la  septicemie  du  lapin  ne 
serait  que  le  cholera  des  poules  attenue  par  le 
lapin.  En  eflet,  le  passage  a travers  le  pigeon  le 
rend  virulent  pour  la  poule. 

Cornil  et  Toupet  ont  vu  (Academie  des  sciences, 

1888)  que  le  microbe  du  cholera  des  canards  ne 
fait  rien  ni  a la  poule,  ni  au  pigeon,  et  pensent 
qu’il  n’est  autre  que  celui  du  cholera  des  poules 
attenue  par  le  canard. 

Gamaleia  pense  ( Centr . f.  Bakt.  und.  Paras., 

1889)  que  le  vibrio  Metchnikovi,  qu’il  a decou- 
vert  dans  une  seplice'mie  des  oiseaux,  analogue 
au  cholera  des  poules,  n’est  autre  que  le  bacille 
virgule  de  Koch  altenue.  En  1888  ( Ann . Inst. 
Pasteur),  il  a emis  l’idee  qu’il  serait  l’agent  du 
cholera  nostras,  car  il  vaccine  contre  lui. 

D’apres  Domingos  Freire  (Academie  de  mede- 
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cine,  mai  1884,  et  Academiedcssciences,  avril  1 887), 
le  microbe  de  la  fievre  jaune  s’attenuerait  chez  le 
cobaye,  ce  qui  permettrait  la  vaccination  de 
l’homme  contre  cette  maladie. 

D’apres  M.  Bossano,  le  virus  tetanique  s’atte- 
nuerait aussi  en  passant  chez  le  cobaye. 

Ce  rapide  expose  montre  la  variete  des  resultats. 
Le  passage  de  l’agent  virulent  a travers  un  orga- 
nisme  tantot  l’attenue,  tantot  l’exalte.  Dans  un 
certain  nombre  de  cas,  il  s’attenue  en  traversant 
le  corps  d’un  animal  refractaire  ou  peu  sensible. 
Dans  d’autres,  il  s’exalte  pour  cet  animal,  mais 
s’attenue  pour  un  autre. 

Dans  le  premier  cas,  on  peut  citer  surtout  la 
variole  chez  le  bceuf,  la  morve  chez  le  chien,  la 
vaccine  chez  l’homme  ; dans  le  second,  l’atte- 
nuation  du  rouget  des  pores. 

II 

ATTENUATION  PAR  VIEILLISSEMENT  DE  CULTURE 

Les  microbes  peuvent  changer  de  virulence  non 
seulement  par  leur  passage  a travers  l’organisme, 
mais  encore  en  dehors  de  lui.  C’est  ce  qu’a 
demontre  pour  la  premiere  fois  Pasteur  pour  le 
cholera  des  ponies.  Il  vit  que  le  vieillissement  lui 
enleve  sa  virulence  et  que  la  culture  attenuee 
peut  vaceiner  contre  un  virus  fort.  Il  remarqua  le 
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aneme  fail  pour  1c  microbe  septique  de  la  salive. 
Iliondi  1 a aussi  note  pour  son  bacillus  salivarius 
seplicus,  Rodel  pour  le  staphylococcus  pyogenes 
aureus,  Duclaux  pour  un  micrococcus  trouve  dans 
le  clou  de  Biskra,  Rietsch  et  Nicali  (Acad,  des 
sciences,  13  juillet  1883)  pour  le  vibrion  chole- 
rique,  Cornet  (Gongr.  de  med.  interne  de  Wies- 
baden, 1888)  pour  le  bacille  de  la  tuberculose, 
etc.,  etc. 

Lorsque  le  vieillissement  est  pousse  trop  loin,  il 
entraine  la  mort  du  microbe  ; mais  ce  qui  nous 
intgresse  ici,  e’est  de  savoir  que  cette  mort  est 
precedee  d’une  attenuation  hereditaire. 

Cette  attenuation  lient  probablement  a l’adul- 
teralion  du  milieu,  entrainee  par  les  produits 
solubles  de  l’agent  infectieux,  adulteration  qui  le 
gene  dans  son  evolution.  Nocard  el  Mollereau  ont, 
vu  dans  la  mam  mite  contagieuse  des  vaches 
lailieres  (Ann.  hist.  Pasteur , 1887)  que  la  dimi- 
nution de  vital ite  etait  due  a l’acidification  du 
milieu.  En  effet,  son  alcalinisation  releve  cette 
activite. 

Ill 

ATTENUATION  PAR  LA  CHALEUR 


Toussaint  a ete  le  premier  a attenuer  le  bacillus 
anthracis  par  le  chauffage  a 55°.  Peu  apres, 
Pasteur,  chaulTant  pendant  longtcmps  le  meme 
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agent  a 42°-43°,  lui  donna  une  attenuation  here- 
ditaire.  Ghauveau,  ensuite,  demontra  que  c’etait 
bien  la  chaleur  et  non  Poxygene  qui  agissait  dans 
ee  procede,  et  proclama  son  importance.  Depuis, 
Roux  a pu  au  bout  de  quelques  lieures  tuer  le 
charbon,  en  le  portant  a 70°. 

Arloing,  Cornevin  et  Thomas,  en  chauffant  le 
charbon  symptomatique,  soit  a 85-90°,  soit  a 
100-105°,  ont  obtenu  deux  vaccins,  dont  l’injec- 
tion  intra-veineuse  confere  Pimmunite  contre  la 
maladie.  Kitt  a attenue  le  meme  virus  (Ann.  Inst. 
Pasteur,  1888),  en  Pechauflanl  dans  la  vapeur 
d’eau  a 100°. 

Chauveau,  puis  Arloing  (Soc.  Sc.  med.  de 
Lyon,  1882)  et  Truchot  ( These  de  Lyon , 1884)  ont 
obtenu  Pattenuation  de  la  septicemie  puerperale 
par  la  chaleur. 

II.  Martin  (Etudes  experimcntales  et  cliniques 
sur  la  tuberculose , de  Verneuil),  Voelsch  ( Zeits . f. 
path.  Anat.,  t.  II)  ont  fait  de  meme  pour  le  virus 
tuberculeux,  Semmer  pour  le  virus  septique  et 
divers  autres  microbes  (Zeits.  f.  Thierni.,  t.  VII), 
Cornil  et  Chantemesse  (Ac.  des  Sc.,  dec.  1887) 
pour  la  pneumo-enterite  des  pores,  Riondi  pour 
le  bacillus  septicus  salivarius,  Charrin  pour  le 
pyocyanique. 

La  temperature  ii  laquelle  se  produit  l’alte- 
nuation  varie  avec  les  divers  microbes,  suivant  la 
resistance  plus  ou  moins  grande  qu'ils  presentent. 
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et  aussi  avec  lc  temps  durant  lequel  on  maintient 
le  chauffage.  De  plus,  l’altenuation  varie  suivant 
la  fagon  dont  on  fait  agir  ce  chauffage.  C’est  ainsi, 
quelle  n’est  pas  transmissible,  n’est  pas  fixe 
lorsqu’on  se  contenle  de  soumettre  le  virus  ii 
son  action  brusque.  Ell e Test,  au  contraire,  lors- 
qu’on le  cultive  longtcmps  a une  douce  tempe- 
rature. 

On  pourrait  se  demander  si  les  basses  tempera- 
tures sont  capables  d’attenuer  les  microbes. 
D’apres  Pictet  et  Yung  (Ac.  des  Sc.,  1884)  les 
spores  du  charbon,  le  charbon  symptomatique, 
le  bacillus  subtilis,  etc...  resistent  a — 70°  et 
meme  — 130°.  Cependant,  Chauveau,  cultivant  le 
bacillus  anthracis  a la  temperature  la  plus  basse, 
compatible  avec  sa  vegetation,  l’a  vu  s’attenuer, 
puis  mourir.  Gibier  dit  avoir  attenue  le  virus 
rabique  par  le  froid.  Pictet  et  Yung  out  enleve  a 
la  levure  de  biere  la  propriety  de  fermenter,  en 
la  maintenant  a — 70°  durant  cent  huit  heures, 
puis  a — 130°  durant  vingt  heures.  Dernierement 
encore,  MM. d’Arsonval  etCharrin  ont  annonce  que 
Paction  de  tres  basses  temperatures  empeche  le 
bacille  pyocyauique  de  secreter  son  pigment,  et 
modifie  sa  forme.  On  est  done  autorise  a penser 
que  non  seulement  la  chaleur,  mais  meme  les 
basses  temperatures  sont  susecptibles  du  pouvoir 
attenuant. 
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IV 

ATTENUATION  PAR  LA  LUMIERE 

Downes  et  Blunt  avaient  prouve  que  la  lumiere 
peut  detruire  le  tyrothrix  scaber,  Duclaux,  divers 
microorganismes  (Ac.  des  Sc.,  1886,  et  Societe  de 
biologie,  meme  annee)  lorsqueM.  Arloingdemontra 
que  la  lumiere  solaire  non  seulement  est  douee 
du  pouvoir  destructeur  vis-a-vis  du  bacillus 
anthracis,  mais  encore  est  capable  de  lui  faire 
subir  une  attenuation  permettant  de  vacciner  le 
cobaye. 

Mais  n’est-ce  pas  la  chaleur  des  rayons  solaires 
qu’il  faut  incriminer  '?  Arloing  a demontre  que 
non. 

L'ecole  de  Pasteur,  et  en  particulier  Duclaux, 
supposerent l’intervention  de  Poxygene,  une  action 
comburante  de  la  lumiere.  Roux  demontra  meme 
que  la  lumiere  detruit  le  bacillus  anthracis  moins 
rapidement  dans  le  vide  que  dans  l’air  [Ann. 
Inst.  Pasteur , 1887). 

Mai3  Arloing  reprit  Ces  experiences  et  prouva 
que,  si  la  lumiere  seule  est  efficace,  son  pouvoir 
destructeur  est  aide  par  Poxygene.  Lumiere  et 
oxygene  font  ce  que  ne  ferait  pas  Poxygene 
seul. 
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V 

ATTENUATION  PAR  L’OXYGENE 

Le  role  attenuant  de  la  lumiere  a ete,  pour  la 
premiere  fois,  mis  en  lumiere  par  Pasteur.  11  le 
proclama  au  Congres  d’hygiene  de  Geneve,  en  se 
basant  sur  ses  experiences  relatives  au  cholera 
des  poules,  au  virus  charbonneux,  au  microbe 
septique  de  la  salive  et  a un  microbe  rencontre 
dans  la  fievre  typhoide  du  cheval.  II  n’avait  en 
vue  que  Toxygene  a la  pression  atmospherique, 
lorsque  Chauveau  demontra  Taction  attenuante 
de  Toxygene  comprime  pour  le  bacillus  anthracis 
et  le  rouget  du  pore.  On  sait  aussi  avec  quelle 
precision  Paul  Bert  aclairement  prouve  ce  pouvoir 
destructif  de  la  lumiere.  G’est  a ce  pouvoir  qu’il 
faut  rapporter  le  fait  que  le  charbon,  la  fievre 
puerpuerale  vegetent  moins  bien  dans  fair. 

Nous  avons  vu  qu’on  a voulu  incriminer  Toxy- 
gene de  Tattenuation  des  microbes  par  le  vieillis- 
sement,  la  chaleur,  la  lumiere.  Ges  experiences 
precises  ont  donne  aux  faits  leur  veritable  signi- 
fication. 

VI 

ATTENUATION  PAR  LA  DESSICCATION 

Pasteur  a prouve  qu’on  diminue  en  quelques 
jours  la  virulence  des  moelles  de  lapins  rabiques, 
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en  les  soumeltant  a la  dessiccation.  A mesureque 
cette  dessiccation  progresse,  la  virulence  diminue 
et  le  pouvoir  vaccinal  augmente.  On  peat  ainsi 
faire  une  serie  d’inoculations  preventives.  Cepen- 
dant  Pasteur  croit  que,  dans  ce  cas,  il  n’y  a pas 
attenuation  vraie,  mais  diminution  des  germes 
virulents.  On  I’a  conteste,  a juste  litre. 

Netter  (Societe  de  biologie,  29  oct.  1887)  a im- 
munise contre  le  pneumocoque  de  Talamon- 
Fraenkel  par  l’inoculation  de  la  rate  d’animaux 
tues  par  ce  microbe,  qu’il  avait  attenue  en  le  des- 
sechant. 

Vcelsch  ( Deitr . zur  pathol.  Anat.,  t.  II)  a fait 
de  meme  pour  le  virus  tuberculeux. 

D'apres  Koch,  la  dessiccation  tue  le  vibrion 
cholerique  en  trois  heures,  d’apres  Rietsch  et 
Aicati,  en  deux  heures. 

Au  contraire,  d’apres  Galtier,  Cadeac  et  Malet, 
le  bacille  de  Koch  resiste  plusieurs  semaines,  et 
d'apres  Schill  et  Fischer,  Pietra,  plusieurs  mois. 
Quant  au  charbon  symptoinatique , il  est  plus 
facile  a conserver,  lorsqu’il  a ete  prealablement 
desseche. 

A quoi  tient  cette  resistance  inegale  ? La  raison 
intime  nous  en  echappe,  mais  on  peut  au  moins 
dire  que  les  microbes  sporules  resistent  beaucoup, 
les  non  sporules  tres  peu. 

Il  faut  ajouler  que  l’elevation  de  la  temperature, 
pourvu  qu’elle  ne  soit  pas  trop  considerable  pour 
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detruire  la  maliere  organique,  favorise  l’action 
atlenuantc  de  la  dessiccation. 

VII 

ATTENUATION  PAR  LES  AN  TI  S E P T I Q U ES 

Chamberland  et  Roux  onl  ete  les  premiers  a 
attenuer  le  charbon,  en  le  cullivant  a l’etat  fila- 
menteux  en  presence  d’aoide  phenique  et  de  bi- 
chromate de  potasse,  et  les  spores  au  moyen 
d’acide  sulfurique. 

Gamaleia  (Ann.  Inst.  Pasteur.  1888)  a vaccine 
le  mouton  contre  le  virus  charbonneux,  en  lui 
inoculant  ce  microbe  attenue  par  le  bichromate 
de  potasse.  II  a meme  fait  accepter  ses  vaccins 
pour  la  pratique  courante  en  Russie  ( Centralbl . f. 
Bader.,  1888). 

Klein  a produit  de  l’attenuation  identique  par 
la  culture  dans  de  lagelatine  additionnee  de  l/4000 
de  sublime. 

Maximovitsck  a eu  recours  au  sublime  ; mais 
surtoutaux  naphlols  a et  ^ (Academie  des  Scien- 
ces, 14  mai  1888).  Dans  ce  cas,  la  vaccination  n:a 
pas  ete  complete.  II  n’y  a eu  que  diminution  de 
la  receptivite.  De  plus,  pour  une  memo  dose  de 
naphtol,  il  faut  plus  de  temps  pour  detruire  la 
virulence  du  bacillus  anthracis  que  pour  suppri- 
mer  sa  vegetabilite. 
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Ileyn,  Thorlild-Rovsing,  Buchner  avaient  pre- 
tendu  que  les  cultures  se  font  bien  en  presence 
d'iodoforme.  Leurs  experiences  ont  ete  reprises 
par  Neisser  ( Virchow  Archie.,  1887),  Scenger 
(Dent.  med.  Wock.,  1887),  etils  ont  pu,  en  l’em- 
ployant  en  solution,  diminuer  la  croissance  et  la 
virulence  du  bacillus  anthracis.  Kunt,  Ruyler, 
Baumgarten,  Scenger  ont,sinonempeche,du  moins 
retarde  l’infection  charbonneuse,  en  introduisant 
l’iodoforme  dans  l’epaisseur  des  Lissus,  oil  il  de- 
gage alors  de  l’iode. 

Luigi  Manfredi  a trouve  ( Giorn . internaz.  del 
scienze  mediche , 1887),  que  la  bacteridie  char- 
bonneuse s’attenue  dans  un  milieu  contenant  entre 
1/3  et  2/3  de  graisse.  Au-dessus  de  cette  derniere 
proportion,  elle  cesse  de  vegeter.  La  rapidite  de 
l’attenuation  depend  du  degre  de  temperature. 

Arloing  et  Cornevin  ont  attenue  le  charbon,  en 
employant  diverses  substances. 

D'apres  Cornevin,  le  vibrion  septique,  qui  cause 
la  septicemie  gangreneuse,  subit  une  attenuation 
legere  lorsqu’on  fait  agir  durant  vingt-quatre 
heures,  a 38-40°,  de  la  couramine  dans  la  pro- 
portion de  1 a l,o  p.  100 ; et  forte,  lorsqu’on  fait 
agir  l'acide  gallique  dans  la  proportion  de  2,5  a 
3,3  p.  100.  Cornevin  n’a  pu  maintenir  l’immu- 
nite  au  dela  de  vingt-trois  jours.  L’acide  lactique 
redonne  au  virus  son  aclivite. 

L'action  prolongee  des  vapeurs  d’acide  fluorhy- 
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driquea  pormis  h Cruncher  et  Chautard  d’obtenir 
rattenuation  du  lmcille  de  la  tuberculose  {Ann. 
Inst.  Pasteur , 1888). 

Maximovitsch,  en  etudiant  faction  des  naphtols 
a et  p sur  lc  pyocyanique,  a obtenu  les  memes 
resultats  que  pour  le  charbon. 

L.  Manfredi  a pu  vaeciner  le  cobaye  et  la  sou- 
ris,  mals  non  le  buffle,  contre  le  virus  du  carbone 
des  buffles,  en  1’attenuant  par  la  culture  en  pre- 
sence de  graisse,  comine  il  avait  fait  pour  le 
charbon. 

Enfin,  il  faut  citer  les  experiences  de  MM.  Char- 
rin  et  Roger  (Societe  de  Biologie,  29  oct.  1887), 
sur  le  bacille  pyocyanique.  Experimentant  avecle 
naphtol,  le  sublime,  le  sulfure  de  mercure,  ils  out 
vu,  qu’a  faible  dose,  ces  substances  retractent  ou 
suppriment  l’apparition  de  la  matiere  colorante 
bleue.  A dose  plus  elevee,  ell es  entravent  ou  arre- 
tent  lc  dcveloppement.  Enfin,  leur  action  peut 
etre  encore  plus  marquee;  dies  peuvent  tuer 
completement  le  microbe. 

Les  travaux  que  nous  venons  de  citer  sur  l'atte- 
nuation  des  microbes  par  les  antiseptiques  ne  sont 
pas  les  seuls  qui  aient  ele  produits  sur  cette  ques- 
tion. 11  ne  se  passe  point  de  jour  oil  un  auteur  ne 
proclame  la  superiorite  d’un  anliseplique  sur  tous 
ceux  deja  connus.  Mais  le  but  ineme,  qui  inspire 
ces  travaux  nous  dispense  de  les  analyser  dans  cet 
ouvrage,  oil  nous  nous  sommes  propose  seule- 
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ment  de  fairc  connaitre  Ics  principes  scienlifiqucB 
de  l’attenuation.  D’ailleurs,  corame  le  faisait  bien 
remarquer  Duclaux  [Ann.  Inst.  Pasteur,  1887), 
sait-on  bien  en  quoi  consisle  le  pouvoir  antisep- 
tique  ? N’est-ce  pas  un  groupe  bien  heterogene 
que  celui  dans  lequel  on  range  les  substances, 
aujourd’hui  reconnues  comme  douees  de  ce  pou- 
voir ? 

Tant  qu’un  classement  bien  definitif  n’y  aura 
point  ete  apporte,  on  n’aura  pas  le  droit  de  le  con- 
side'rer  comme  antiseptiquc. 

Et  d’ailleurs,  si  on  sait  peu  comment  agissent 
les  antisepliques  in  vitro , on  sait  encore  moins 
comment  ils  se  cornportent  dans  l’organisme.  On 
ignore  dans  quelle  rnesure  la  nature  et  l’etat  des 
tissus  modifient  l’eflet  atlenuant,  car  dans  ces 
questions  il  faut,  comme  toujours  en  bacteriologie, 
considerer  non  seulement  le  microbe,  mais  aussi 
le  terrain. 


VIII 

ATTENUATION  PAR  LES  PRODUITS  MICROBIENS 

On  sait  que  l’urine  et  la  bile  sont  des  poisons 
pour  les  animaux  qui  les  ont  produits.  On  s’est 
dernande  s’il  en  etait  de  rnerne  pour  les  micro-orga- 
nismes  inferieurs,  et  la  reponse  a ete  affirmative. 
Ils  vivent  difficilement  plusieurs  dans  un  rnerne 
milieu.  11  s’etablit  alors  une  sorte  de  lutte,  une 
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vraie  concurrence  vilale  analogue  a celle  que  le 
genie  de  Darwin  a rcvelee  pour  les  animaux  supe- 
rieurs. 

Un  milieu,  ayant  deja  servi  a la  culture  d’un 
microbe,  est  egalement  impropre  a celle  d'un 
microbe  different.  C’est  que  le  precedent  avait 
fabrique  des  produits  toxiques,  qui  ont  empeche 
le  developpement  du  second.  La  ou  le  probleme 
devient  obscur,  c’est  quandon  cherche  pourquoi 
les  microbes  rendent  leur  milieu  de  culture  plus 
ou  moins  impropre  a celle  des  autres,  pourquoi 
certains  sont  tres  sensibles  a ces  adulterations,  les 
autres  peu. 

Babes  ( Journal  des  connaissances  medicales, 
oct.  1885,  el  son  ouvragesur  les  Bacteries ),  Garre 
( Correspondzbl . f.  delw  Aerzte,  1887,  et  Ann. 
Inst.  Pasteur , 1888),  de  Frendenreich  (Ann.  Inst. 
Pasteur , 1888)  ont  bien  etudie  ces  differences. 

Zagari  ( Giorn . internaz.  del.  sc.  med.,  1887), 
en  cultivant  le  charbon  dans  un  milieu  ou  avait 
deja  vecu  le  vibrion  cholerique,  l’a  attenue  au 
point  de  pouvoir  vacciner  le  cobaye. 

Pavone  (Ann.  Inst.  Pasteur , 1888)  a obtenu  le 
meme  fait  en  remplagant  le  vibrion  cholerique 
par  le  bacille  typhique.  L’attenuation  etait  here- 
ditaire. 

Enfin,  MM.  Charrin  et  Guignard  ont  etudie  (Soc. 
de  Biologie  et  Acad,  des  science's,  1890;  Arch,  de 
pliysiologie , oct.  1 891 ) Faction  des  produits  volatils 
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du  pyocianique,  celle  de  ses  produits  insolubles 
dans  l’alcool,  et  solubles  dans  ce  meme  liquide  sur 
la  bacteridie  charbonneuse  et  sur  le  bacille  pyo- 
cj'anique. 

Ils  ont  constate  que  le  de'veloppement  de  ces 
microbes  est  entrave  par  les  produits  ci-dessus, 
quoique  cette  action  soit  inegale.  Les  matieres 
insolubles  dans  l’alcool  ont  un  pouvoir  plus  faible 
que  les  corps  volatils,  et  ces  corps  volatils  sont,  de 
leur  c6te,  moins  actifs  que  les  principes  solubles 
dans  l’alcool. 

On  a attenue  les  microbes  non  seulement  par 
les  produits  de  la  vie  microbienne,  mais  par  ceux 
de  la  putrefaction. 

D’apres  Falk  ( Berlin . Klin.  Woch , 1884)  et 
Wcelsch  (Beit.  z.  pathol.  Anat.,  t.  II),  il  en  serait 
ainsi  du  microbe  de  la  tuberculose.  II  n’occasion- 
nerait  alors  chez  le  cobaye  qu’un  trouble  local.  II 
faut  dire  d’ailleurs  que,  pour  le  bacille  de  Koch,  les 
resultats  ont  ete  contradictoires.  D’apres  Baum- 
garten,  Fischer,  Falk,  Voma,  il  serait  peu  resis- 
tant. D’apres  Schill  et  Fischer,  Koch,  Wesener, 
Galtier,  Cadeae  et  Malet,  il  le  serait  beaucoup. 
Duclaux  a explique  cette  discordance  par  l’exis- 
tence  de  plusieurs  putrefactions. 

On  a constate  egalement  l’influence  considerable 
que  1’age  de  la  culture  exerce  sur  sa  virulence. 
Cela  tient  a la  presence  de  ces  toxines  qui,  agis- 
sant  vraisemblablement  comme  des  antiseptiques, 
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diminuent  la  vitality  des  germes.  Mais  ici,  plus 
encore  que  pour  les  antiseptiques,  le  probleme  de 
l’attenuation  nous  echappe,  car  ces  toxines  sont 
des  corps  donl  la  complexite,  la  multiplicite,  et 

I infime  quantile  ont  defie  1’analyse  chimique  la 
plus  delicate  el  la  plus  exercee. 

i 

ix 

ATTENUATION  PAR  LA  CULTURE 

Parfois,  l’agent  virulent  se  cultive  bicn  et  cepen- 
dant.on  le  voit  s’attenuer  progressivement.  Nous 
allons  en  donner  quelques  exemples. 

Chauveau,  experimental  sur  le  microbe  de 
la  septicemie  puerperale,  le  vit  s’attenuer  des  la 
troisieme  generation.  C’est  ce  qu’ont  remarque 
aussiArloing  ( Lyon  medical , aout  1884),  et  Tru- 
chot  ( These  de  Lyon , 1884),  en  le  semantdans  du 
bouillon  de  poulet. 

Gamaleia  pretend  que  la  culture  dans  les 
milieux  ordinaires  attenue  le  vibrion  cholerique. 

II  le  rend  virulent  en  le  faisant  passer  a travers  le 
pigeon  (Accademie  des  Sciences,  aout  1888). 
Loewenthal  emploie  pour  cela  un  bouillon  arli- 
ficiel  special  ( Semaine  medicale,  1888). 

a vu(Soc.debiologie,  21  avrill888)qu’un 
microbe,  faisant  des  septicemieschezlagrenouille, 
etait  diversement  virulent  suivant  les  milieux.  G’est 
sur  la  pomme  de  terre  qu’il  l’etait  le  plus. 
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Foa  et  Bordonni- Uffreduzzi  ont  attenue  gra- 
duellement  (Arch.  Hal.  de  biolor/ie,  t.  IX)  par  la 
culture  eu  serie  le  diplococcus  capsulatus,  qu’ils 
avaient  isole  dans  une  meningite  cerebro-spinale. 
A mesure  que  cette  attenuation  se  poursuit,  le 
microbe  devient  plus  facilement  cultivable.  G’est 
ce  que  ces  auteurs  ont  egalement  remarque  pour 
le  bacille  de  la  lepre (Zeitschrift  f.  Hygiene,  1887). 

Ce  fait  sem.blerait  legitimer  cette  hypothese  que 
le  bouillon  de  culture  est  un  milieu  non  vivant, 
oil  le  microbe  s’accoutume  a vivre  en  saprophyte. 

D’autre  part,  on  pourrait  supposer  qu’il  agit 
par  son  insuffisance  de  materiaux  nutritifs. 

La  qualite  elle-meme  des  aliments  intlue  sur  la 
vitalite  du  microbe,  ainsi  que  l’ont  montre 
MM.  Charrin  et  Dissart  pour  le  pyocyanique 
(Societe  de  biologie,  1893). 

Dans  quelle  limite  exacte  agissent  ces  diverses 
influences?  On  le  voit,  l’etude  des  variations  de 
composition  du  milieu  est  encore  trop  complexe 
pour  qu’on  puisse  apporter  a son  eclaircissement 
une  notion  bien  definie. 


X 

ATTENUATION  PAR  DES  CAUSES  DIVERSES 

Avant  de  clore  ce  chapitre,  nous  rappellerons 
encore  les  recherches  de  MM.  d'Arsonval  et 
Charrin  (Academie  des  Sciences,  lo  janv.  1894), 
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qui  montrent  bien  comment  la  plupart  des  agents, 
que  nous  venons  de  passer  en  revue,  interviennent 
dans  la  nature. 

IIs  avaient  deja  fait  connaltre  (Biologic,  1893) 
Taction  de  l’electricite,  des  courants  a haute  fre- 
quence, de  la  pression  sous  acide  carbonique,  et 
de  l’ozone  depourvu  de  tout  element  nitreux. 

Dans  leur  note  a l’Academie,  ils  ont  montre  que 
le  spectre  du  soleil  etcelui  de  l’arc  voltaique  dimi- 
nuent,  au  bout  de  quelques  instants,  le  pouvoir 
chromogene  du  pyocyanique.  De  m6me,  le  froid 
attenue  les  qualites  pigmentaires  de  ce  microbe. 
Mais,  pour  les  aneantir,  il  faut  recourir  a des 
temperatures  tres  basses.  Alors,  le  germe  presente 
des  formes  anormales  : tantot  il  s’allonge,  tantot 
il  est  ovoi'de.  Ils  ont  vu  egalement  que  le  froid 
modifie  non  seulement  le  milieu,  mais  le  milieu 
de  culture. 

Au  debut  de  1’etude  des  methodes  d’attenuation, 
nous  avons  vu  que  le  passage  a travers  certains 
organismes  pouvait  modifier  l’activite  de  certains 
microbes.  Or,  ce  fait  a lieu  constamment  dans  la 
nature.  Nous  savons  aussi  l’influence  de  la  dessic- 
cation,  des  antiseptiques,  etc.,  conditions  que  nous 
offre  encore  le  monde  exterieur.  Aussi,  nous  est- 
il  permis  de  croire  que  si  une  meme  maladie  se 
presente  chez  divers  individus  avec  des  degres 
divers  d’aspect  et  de  gravite,  cela  peut  tenir  non 
seulement  a l'influence  du  terrain,  mais  aussi  a 
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l’attenuatipn  naturelle  plus  ou  moins  grande  de 
1’agent  virulent. 

Quant  a T attenuation  artificielle  que  nous  avons 
longuement  etudiee  , nous  pouvons  conclure 
qu’elle  se  divise  en  trois  methodes  : 1°  attenua- 
tion brusque  par  exposition  du  virus  a diverses 
actions  physico-chimiques ; 2°  attenuation  lente 
par  sa  culture  in  vitro  dans  des  conditions  parti- 
culieres;  3°  passages  successifs  a travers  un  orga- 
nisme  refractaire  ou  peu  sensible.  Ge  sont  surtout 
les  deux  premieres  qui  ont  une  reelle  importance 
pratique. 

Dans  ces  deux  categories  meme,  tons  les  modes 
d’attenuation  que  nous  avons  indiques  n’ont  pas 
une  valeur  comparable.  La  susceptibilite  plus  ou 
moins  grande  d’un  virus  determine  pour  tel  ou 
tel  agent  physico-chimique  nous  met  dans  l’im- 
possibilite  de  fixer  une  regie  absolue.  Neanmoins, 
on  peut  dire  que  les  meilleurs  procedes  sont  ceux 
qui  permettent  un  dosage  approximatif.  G’est 
ainsi  que,  pratiquement,  il  faut  rejeter  le  vieillis- 
sement  des  cultures,  la  dessiccation,  la  lumiere 
solaire,  Taction  d’un  bouillon  ayant  deja  servi  a 
une  culture.  II  ne  reste,  en  somme,  que  les  anti- 
septiques,  boxy-gene,  et  surtout  la  chaleur,  qui 
est  le  procede  de  choix. 

Jetant  maintenant  un  coup  d’ceil  d’ensemble  sur 
l’attenuation,  nous  voyons  que  la  virulence  n’est 
pas  une  propriety  fixe  et  absolue.  Elle  varie  avec 
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les  diverses  conditions  de  vie  du  microbe  dans  les 
limites  les  plus  larges. 

G’est  ainsi  que  nous  avons  vu  des  virus  s’atte- 
nuer  pour  certains  animaux,  s’exalter  pour 
d’autres.  II  n’y  a vraiinent  lii  qu’une  attenuation 
relative,  ainsi  que  le  fait  remarquer  M.  Rodet, 
dans  le  memoire  deja  cite.  II  importe  d’en  distin- 
guer  l’attenuation  absolue,  qui  s’oblient  par  les 
deux  premieres  methodes. 

L’ordre  de  receptivite  dcs  animaux  pour  un  vi- 
rus est  le  meme  pour  le  virus  attenue  que  pour  le 
virus  normal.  On  n’observe  dans  le  premier  cas 
que  des  differences  de  receptivite  plus  grandes, 
qui  peuvent  varier  elles-memes  suivant  le  procede 
d’attenuation  employe. 

Consideree,  non  plus  au  point  de  vue  de  la  re- 
ceptivite de  l’animal,  mais  au  point  de  vue  du 
virus  lui-meme,  l’attenuation  estdite  individuelle, 
lorsque  les  germes  ne  la  transmettent  pas  a ceux 
auxquels  ils  donnent  naissance,  hereditaire  lors- 
qu’ils  la  leur  transmettent.  La  premiere  se  pre- 
sente, lorsqu’ils  ont  ete  sounds  a l’influenee  bru- 
tale  d’un  agent  physico-chimique.  Mais,  comme 
l’a  etabli  M.  Chauveau,  si  cet  agent  vient  les  mo- 
difier pendant  qu’ils  poursuivent  leur  evolution, 
soit  dans  un  organisme,  soit  mieux  encore  dans 
une  culture  in  vitro,  alors  l’attenuation  devient 
hereditaire. 

Done,  le  fait  qu’un  microbe  recouvre  sa  viru- 
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lence  apres  une  action  attenuante  ne  prouve  nul- 
lement  qu’il  n’etait  pas'  attenue.  L’attenuation 
peut  n’ avoir  etc  qu’individuelle.  L’instabilite  de 
cette  sorte  d’attenuation  la  rend  par  cela  mcme 
infeconde  et  inferieure  a l’attenuation  hereditaire. 
Pourtant,  celte  derniere  elle-meme  n’est  pas  ab-1 
solue,  puisqu’on  peut  rendre  la  virulence  du  mi- 
crobe en  le  faisant  passer  a travers  un  animal 
sensible.  Par  exemple,  le  cholera  des  poules  est, 
apres  attenuation,  exalte  par  le*s  petits  oiseaux, 
et,  d’apres  Gamaleia,  par  le  lapin  ; le  charbon  par 
le  cobaye  nouveau-ne;  la  rage  par  le  lapin;  le 
vibrion  cholerique  et  le  vibrio  Metschnikovi  par 
le  pigeon  (Gamaleia,  Academie  des  sciences,  aout 
1888) ; la  pneumonie  par  le  lapin  (Gamaleia,  Ann. 
Inst.  Pasteur , 1888). 

Cette  tendance  du  virus  attenue  a reprendre  sa 
virulence  normale  prouve  bien  que  l’attenuation 
n’est  qu’un  phenomene  passager,  factice,  anor- 
mal.  Nous  en  avons  encore  des  preuves  dans  ces 
faits  qu’il  est  moins  resistant  aux  diverses  in- 
fluences attenuantes,  qu’il  vegete  moins  bien  ou 
que  sa  forme  change.  Le  bacillus  anthracis,  meme 
a l’etat  de  spores,  est  plus  sensible  a la  chaleur 
lorsqu'il  a deja  ete  attenue  par  le  chauffage.  II  en 
est  de  meme  du  vieillissement.  D’apres  Chamber- 
land  et  Roux,  d’apres  Gamaleia,  le  charbon  ne 
donne  plus  de  spores  lorsqu’il  a ete  attenue  par 
le  bichromate  de  potasse.  D’apres  Arloing,  la  lu- 
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iniere  ralentit  sa  vegetation,  d’autant  plus  que 
son  action  a ete  plus  longue.  MM.  Charrin  et  Gui- 
gnard  surlout,  ont  montre,  en  1887,  combien  le 
polymorphisme  du  pyocyanique  pouvait  elre  faci- 
lement  determine  par  I’addition  a sa  culture  d’an- 
tiseptiques  divers:  naphtol  (J,  alcool  a 4 p.  100, 
bichromate  de  potasse  a 0,015  p.  100,  acide  bo- 
rique  a 0,6  p.  100  ou  a 0,7  p.  100,  creosote  a 
0,10  p.  100.  Us  ont  vu  le  microbe  tantot  s’allonger, 
tantot  se  segmenter,  tantot  s’enrouler  en  spirille, 
tantot  prendre  la  forme  d’un  microcoque.  Le 
transport  dans  un  milieu  normal  lui  redonne  sa 
forme  ordinaire. 

De  meme  que  pour  la  virulence,  le  procede 
d’attenuation  influe  plus  ou  moins  sur  le  defaut 
de  resistance,  la  vegetabilite  et  la  forme  du  mi- 
crobe. 

D’apres  Wassering  {Ann.  Inst . Pasteur , 1887), 
ces  proprietes  peuvent,  comme  1’atte'nuation,  etre 
individuelles  et  passageres,  ou  hereditaires  et 
permanentes,  suivant  les  conditions  d’action  de 
la  cause  attenuante. 

En  un  mot,  un  microbe  attenue  est  un  microbe 
anormal.  Seul,  le  cas  oil  un  microbe  s’attenue 
pour  une  espece,  en  s’exaltant  pour  une  autre, 
autorise  a supposer  qu’il  a subi  alors  une  adapta- 
tion. 11  en  est  peut-etre  de  meme  de  celui  oil  il 
s’attenue  par  le  seul  fait  de  la  culture,  par  accou- 
tumance  a la  vie  de  saprophyte 
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L’atte'nuation  diminue  le  pouvoir  morbidc  du 
microbe,  soit  qu’elle  allonge  la  duree  de  la  raa- 
ladie,  soit  qu’elle  reduise  la  mortality,  soit  qu’elle 
rende  les  accidents  benins,  soit  qu’elle  produise 
des  lesions  chroniques.  Parfois,  il  ne  se  forme 
qu’une  lesion  locale.  Par  exemple,  le  charbon 
attenue  ne  determine  chez  le  cobaye  que  de  l’ce- 
deme.  Le  microbe  de  la  pneumonie,  normal,  fait 
de  la  septicemie  chez  le  lapin;  attenue,  il  fait  de 
la  pneumonie.  D’apres  Cornil  et  Chantemesse,  le 
microbe  de  la  pneumo-enterile  des  pores,  apres 
attenuation,  ne  determine  chez  le  cobaye  que  des 
abces. 

La  modification  la  plus  interessante,  apportee 
par  l’attenuation,  est  la  creation  du  pouvoir  vac- 
cinal. L’intensite  de  ce  pouvoir  varie  elle-meme 
avec  le  degre  d’attenuation.  Il  n’existe  qu’a  la 
condition  qu’elle  ne  sera  pas  poussee  trop  loin. 
Il  semble  en  quelque  sorte  que  le  pouvoir  vaccinal 
depende  de  la  virulence  de  la  culture.  Un  fait 
decouvert  par  Ghauveau  semblerait  contredire 
cette  proposition.  D’apres  ce  savant,  en  effet,  on 
peut  immuniser  le  mouton  contre  le  charbon,  en 
lui  inoculant  une  culture  de  ce  microbe  attenue 
par  l’oxygene  sous  pression.  Or,  dans  ces  condi- 
tions, la  culture  est  inactive  sur  le  lapin.  Il  est 
a croire  que  cette  exception  tient  au  procede  d’at- 
tenuation employe. 

La  vaccination  antirabique,  egalement,  estd’au- 
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tant  plus  facile  que  les  inoculations  sont  plus 
virulentes.  Mais  cela  ne  veut  pas  dire  qu’on  ne 
puisse  l’obtenir  par  injection  de  moelles  tres  attt> 
nuees.  Burdach  et  Roux,  ont  pu,  au  contraire, 
y arrive r. 

11  faut  ajouter  qu’cn  general  les  inoculations 
sont  d’autant  plus  efficaces  et  moins  nuisibles 
qu’elles  sont  repetees  a des  degres  croissants  de 
virulence.  C’est  qui  fait  le  fond  de  la  methode 
antirabique  de  Pasteur.  Neanmoins,  contre  le 
sang  de  rate,  le  charbon  symptomatique,  le 
rouget,  il  n’avait  employe  que  deux  vaccins. 
Contre  le  charbon,  Chauveau  ne  s’est  servi  que 
d'un  seul. 

De  plus,  l’injection  d’une  grande  quantite  de 
virus  augmente  son  pouvoir  vaccinal.  C’est  ce  que 
MM.  Chamberland  et  Roux  ont  vu  pour  le  char- 
bon, M.  Ferran,  pour  la  rage. 


X 

VACCINATION  CONTRE  UN  VIRUS  PAR  UN  AUTRE 

S’il  est  vrai  que  la  variole  et  la  vaccine  consti- 
tuent deux  infections  diflerentes,  il  faudra  placer 
dans  ce  chapitre  le  fait  de  la  vaccination  ordi- 
naire contre  la  variole  par  la  vaccine. 

Pasteur , le  premier,  a pu  empecher  la  poule 
refroidie  de  contracter  le  charbon,  en  lui  inocu- 
lant  le  cholera  des  poules  attenue. 
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Toussaint  a ensuite  vaccine  contre  ce  cholera 
par  le  microbe  de  la  septicemie  des  lapins;  mais 
peut-etre  les  agents  de  ces  deux  injections  sont- 
ils  identiques. 

En  1886  et  1887,  Emmerich  a empeche  1’infec- 
tion  charbonneuse  chez  le  lapin,  en  lui  inoculant 
sous  la  peau  et  inieux  dans  les  veines  le  microbe 
de  l’erysipele  avant  ou  apres  l’inoculation  de 
charbon.  Pawlowsky  n’a  reussi  a produire  l’im- 
munite  contre  le  charbon  ( Virch.  Arch.,  1887) 
qu’en  inoculant  le  staphylococcus  pyogenes,  ou 
le  pneumo-bacille  de  Friedhender  en  memo  temps 
que  le  charbon  ou  peu  apres. 

Zagari  ( Giorn . internaz.  del  sc.  med.,  1887)  a 
eonfirme  les  travaux  de  Emmerich,  non  seulement 
pour  le  lapin,  mais  pour  le  cobaye,  et  a obtenu 
Fimmunisation  de  ce  dernier  animal  contre  le 
charbon  en  lui  inoculant  a plusieurs  reprises  le 
rouget  des  pores. 

De  meme,  Gamaleia  a vaccine  le  pigeon  contre 
le  vibrion  cholerique  de  Koch  au  moyen  du  vibrio 
Metschnikovi. 

On  a pretendu  aussi  que  des  microbes  pouvaienl 
modifier  les  lesions  produites  par  d’autres.  Par 
exemple,  Cantini  a signale  l’influence  favorable 
de  Finhalation  de  bacterium  thermo  sur  les  lesions 
t.uberculeuses  ( Centr . f.  d.  medic.  Wissensch., 
1884),  Fehleisen  celle  du  microbe  de  l’erysipele 
sur  le  lupus  (Ann.  Inst.  Pasteur , 1884,  Revue  de 
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Wasserzug),  Neumann  cel le  de  ce  m<5me  microbe 
sur  les  lesions  syphilitiques  [Soc.  imp.  der  med. 
de  Vienne , 1888). 

Quelle  est  la  nature  de  cctle  vaccination  contre 
un  microbe  par  un  autre  ? 11  est  probable  que, 
dans  ce  cas,  lc  premier  a affaibli  la  resistance  de 
l’organisme  contre  le  second,  et  qu’il  nc  faut  pas 
invoquer  un  antagonisme,  une  concurrence  vitale 
entre  les  deux  germes. 


XII 

VACCINATION  CHIMIQUE 

Le  microbe  fait  ce  que  font  ses  produits.  II 
etait  done  naturel  de  penser  que  l’immunite,  que 
l’on  avait  reussi  a creer  par  son  injection,  pour- 
rait  se  produire  aussi  par  l’inoculation  des  secre- 
tions toxiques.  Cette  idee  a ete  mise  en  lumiere 
par  l’ecole  lyonnaise.  C’est  Chauveau  qui,  le  pre- 
mier, l’a  emise,  lorsqu’il  decouvrit  la  transmission 
de  l’immunite  charbonneuse  de  la  mere  au  foetus. 
Malgre  l’opinion  de  Straus  et  Chamberland,  de 
Perroncito,  Chauveau  a de  nouveau  affirme  le 
fait  en  1888  (Acad,  des  sciences,  et  Ann.  Inst. 
Pasteur ),  et  soutenu  que  le  charbon  ne  traverse 
jamais  le  placenta  de  la  brebis,  alors  pourlant 
que  le  foetus  est  toujours  immunise. 

Cienkowski  n’a  observe  (Centr.f.  Dakter .,  1888) 
cette  transmission  d’immunite  que  78  fois  sur  100. 
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Pour  prouver  la  possibilite  dc  la  vaccination 
par  les  produits  solubles,  il  ctait  necessaire  d ex- 
perimenter sur  eux  isolement.  G’est  cc  que  tenta 
pour  la  premiere  fois  Toussaint  pour  la  vaccina- 
tion antieharbonneuse. 

Cette  tentative  fut  mal  accueillie  tout  d’abord 
par  l’ecole  de  Pasteur,  qui  la  combaltit  vivement. 
Chamberland  et  Roux  objecterent  a Toussaint 
qu'il  n'avait  pas  employe  des  moyens  suffisants 
pour  eliminer  les  bacilles.  Neaninoins,  ils  durent 
reconnaitre,  comine  lui,  que  l’immunite  contre  le 
charbon  peut  etre  conferee  par  ses  substances 
solubles.  Mais  ce  dernier  travail  n’a  ete  publie 
au’en  1888,  dans  les  Annalesde  I'lnstitut  Pasteur. 
Le  chauffage  du  sang  charbonneux  a 115°,  ne 
donne  qu’une  immunise  incomplete.  Si,  au  con- 
traire,  on  chauffe  le  serum  a 5o°,  comme  le  faisait 
Toussaint  ou  mieux  encore  a 58°,  1 heure  par 
jour,  durant  4 ou  5 jours,  son  injection  hypoder- 
mique  immunise  les  moutons  a la  dose  de  70,  80, 
100  centimetres  cubes,  suivant  les  individus. 

Avant  Roux  et  Chamberland,  Wooldridge  avait 
deja  publie  ( Semaine  medicate , mai  1887)  que 
les  cultures  de  charbon,  bouillies,  conferaient  au 
lapin  l'etat  refractaire  contre  ce  microbe.  II  ope- 
rait  ces  cultures  dans  une  maceration  de  thvmus. 

On  se  rappelle  les  discussions  que  souleva,  il 
n y a pas  longlemps,  la  decouverte  du  pouvoir 
vaccinal  des  produits  solubles  du  bacille  chole- 
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rique  par  le  savant  espagnol  M.  Ferran.  II  re- 
connul,  d’abord,  que  l’injection  sous-cutanee  d’une 
faible  quantile  dc  culture  pure  confere  l’immu- 
nite.  Operant  cnsuite  sur  des  cultures  chauflees 
a 95°,  il  lcur  trouva  la  meme  propriety.  II  soutint 
meme  avoir  isole  leur  principe  aclif  cristallise,  et 
avoir  isole  avec  lui. 

Les  travaux  de  M.  Ferran  e'taient  aceueillis 
avec  la  plus  grande  incredulite,  lorsque  Gamaleia 
communiqua  ses  recherches  a l’Academie  des 
sciences  (aout  1888).  D’apres  lui,  le  bacille  virgule 
est  attenue  dans  les  cultures.  11  lui  redonna  sa 
virulence  en  lui  faisant  traverser  le  pigeon.  II 
obtint  ainsi  des  cultures  qu’il  priva  de  tout  germe 
par  le  chaufiage,  et  1’injecta  au  pigeon  pour 
1’immuniser  contre  le  cholera.  Ayant  reussi,  il 
etablit  sa  methode  de  vaccination  anticholerique. 

Deja,  en  1885  (Rap.  of  the  commiss.  of  Agric.) 
(Voir  aussi  1886,  A.  Salmon  et  Smith,  Congres  de 
Washington),  Salmon  pretendait  avoir  immunise 
les  pigeons  contre  le  hog  cholera , en  leur  injec- 
tant  meme  0CC,5  d’une  culture  chauflee  a 68-60°. 
La  methode  ne  reussit  pas  pour  le  pore. 

Il  faut  aussi  rappeler  le  fait,  decouvert  par 
M.  Charrin  (Acad,  des  sciences,  oct.  1887),  de 
Fimmunisation  du  lapin  contre  le  pyocyanique 
par  ses  cultures  filtrees.  Bouchard  obtint  cette 
immunisation  (Biologie,  1888)  avec  l’urine  liltree 
des  lapins  infectes.  Charrin  et  Buffer  (Biologie, 
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oct.  1888)  avec  l’urine  des  lapins  intoxiques  par 
la  culture  filtree.  Le  16  fevrier  1889.  a la  Soeiete  de 
Biologie,  Charrin  et  RufTer  ont  aussi  montre  que  le 
sang  de  ces  lapins  est  doue  du  pouvoir  vaccinal. 

Cependant,  c’est  le  travail  de  Chamberland  et 
Roux  sur  la  vaccination  contre  la  septicemie 
par  les  produits  solubles  du  vibrion  septique  [Ann. 
Inst.  Pasteur,  1887),  qui  a eu  le  plus  grand  eclat. 
L’injection  intra-peritoneale  des  cultures,  chauf- 
fees  a 105-110°,  ou  filtrees  sur  porcelaine,  leur  a 
permis  de  confe'rer  une  immunite  plus  ou  moins 
grande,  suivant  la  dose  injectee. 

Roux  est  arrive  au  meme  resultat  pour  le  char- 
bon  symptomatique  (Ann.  Inst.  Past.,  1888); 
Chantemesse  et  Widal  ( Soeiete  de  Biologie , 
mars  1888)  pour  le  bacille  typhique. 

II  faut  aussi  rappeler  ici  l’opinion  de  Pasteur, 
sur  la  matiere  vaccinale  du  virus  rapide.  II  pense 
que  certaines  particularite's  de  la  vaccination  anti- 
rabique  ne  peuvent  s’expliquer  que  par  Taction 
des  produits  solubles;  telle  la  possibility  de  la 
vaccination  contre  une  inoculation  ulterieure,  et 
meme  anterieure  a celle  du  virus  rabique,  et  ce 
fait  verifie  par  Burdach  (Ann.  Inst.  Past.,  1888) 
qu’une  dose  moyenne  de  ce  virus  a plus  d’eflet 
qu’une  tres  forte  dose. 

Neanmoins,  tant  qu’on  n’aura  pas  experimente 
sur  les  produits  solubles  seuls,  on  ne  pourra  con- 
clure  a rien  de  definitif  sur  ce  chapitre. 
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En  fin  de  compte,  on  voit  que  si  l’infection  ini- 
crobienne  se  reduit,  comine  l’a  montre  l’ecole 
de  Bouchard,  a une  veritable  intoxication,  c’est 
aussi  par  un  processus  chimique  qu’il  faut  expli- 
quer  la  vaccination. 

Peut-etre  meme,  lorsque  1’etude  chimique  de 
ces  produits  solubles  sera  plus  avancee,  sera-t-il 
possible  d’en  isoler  certains  qui,  a eux  seuls,  pour- 
rontconfererl’immunite.  Alors,  cette  therapeutique 
vaccinale  cessera  d’etre  le  privilege  du  laboratoire, 
et  renlrera  dans  le  domaine  pharmaceutique. 

Cette  opinion,  d’ailleurs,  qu'on  pourrait  croire 
fantaisiste,  ne  1’est  pas,  si  on  se  rappelle  les  suc- 
ces  obtenus  par  certains  auteurs  dans  la  vaccina- 
tion par  des  substances  chimiques  definies,  dis- 
tinctes  des  produits  solubles  microbiens. 

Le  travail  le  plus  curieux  en  cette  matiere, 
presqueencore  inexpliquee,  est  celui  que  conunu- 
niqua  Peyraud,  le  2 1 novembre  1887,  a l’Academie 
des  Sciences,  et  dont  il  continua  la  publication 
a l’Academie  de  medecine  (avril  1888)  et  a la 
Societe  de  biologie  (avril  1888). 

Ayant  trouve  que  la  tanaisie  donne  aux  lapins 
un  certain  nombre  de  symptomes  analogues  a 
ceux  de  la  rage  (rage  tanacetique  ou  simili- 
rage),  il  chercha  si  l’essence  de  cette  plante  ne 
serait  pas  susceptible  de  vacciner  coulre  le  virus 
rabique. 

D’apres  Gobier  etBouley,  Raymond  et  Arthaud, 
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les  animaux  ayant  ingere  du  tanin  se  putrefie- 
raient  nioius  vite. 

L’aetion  que  ces  deux  derniers  auteurs  avaient 
trouvee  pour  le  tanin  vis-a-vis  du  bacille  de  la 
tuberculose  a etc  retrouvee  par  Gosselin  ( Etudes 
sur  la  tuberculose  de  Verneuil)  pour  l’iodoforme. 
D’apres  Cavagnis  (ibidem),  le  traitement  des  ani- 
maux par  de  l’iodure  de  potassium  les  empeche- 
rait  ainsi  de  devenir  tuberculeux.  Behring  a signale 
egalement  ( Deut . medic.  Woch.,  1887)  Taction 
preservatriee  de  hautes  doses  de  sels  d’argent 
contre  le  charbon. 

Etant  donne  l’insuffisance  des  resultats,  on  n’a 
pas  le  droit  d’assimiler  ces  proprietes  preventives 
a Taction  vaccinale  des  microbes  et  de  leurs  pro- 
duits.  Les  faits  bien  connus  de  mithridatisme  auto- 
risent  a penser  que  ces  phenomenes  peuvent 
s’expliquer  par  une  accoutumance.  Peut-etreaussi, 
y aurait-il  action  medicameuteuse  pure  et  simple. 
Avant  de  rien  dire,  il  faudrait  connailre  plus  inti- 
inement  le  mecanisme  de  la  vaccination.  Nous 
aliens  voir  que  les  theories  sont  nombreuses,  et 
que  le  moment  n’est  pas  encore  venu  d’eriger  une 
doctrine  complete. 

L'experience , parait-il , confirma  son  idee. 
D'apres  Peyraud,  le  chloral  produit  le  meme  efFet 
que  l’essence  de  tanaisie,  lorsqu'on  donne  la  rage, 
inais  non  avant. 

Depuis  longtemps  deja,  on  avait  espere  decou- 
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vrir  contre  les  maladies  infeclieuses  des  medica- 
tions preventives,  uniquement  basees  surl’cmploi 
de  corps  chimiques  purs.  Bicn  que  les  tentatives 
dans  ce  sens  n’aient  pas  donne  de  resultats  positifs 
nous  les  enumererons  cependant. 

D’apres  Bouley  ( Revue  scientiftque,  14  juillet 
1883),  Polli  preconisait  les  sulfites  alcalins  dans 
le  traitement  preventif  des  infections. 

Buchner  a songe  a l’arsenic  dans  le  meme  but 
{Die  Erziehung  von  Immunitat,  1883). 

Raymond  et  Arthaud  pretendent  [Etudes  sur  la 
tuberculose , de  Verneuil),  que  les  lapins  avalant 
chaque  jour  du  tanin  sont  indemnes  de  tuber- 
culose. Le  meme  fait  a ete  affirme  par  Ceccherelli 
(Soc.  ital.  chir.,  1888). 

D’apres  Bouley  encore,  Von  Froschauer  aurait 
empeche  le  developpement  de  la  clavele'e  el  de 
la  septicemie  des  souris  par  l’inhalation  prealable 
d’hydrogene  sulfure'. 

Toutes  ces  affirmations  ont  ete  controuvees  et 
informees  par  l’observation  consciencieuse  des 
cliniciens  et  des  experimentateurs. 


theories  de  la  vaccination 


Elies  sont  nombreuses.  On  a donne  celles  de 
Tepuisement,  de  la  matiere  ajoutee,  de  l’accoutu- 
mance,  de  la  chimiotaxie,  de  la  phagocytose,  de 
l’etat  microbicide  des  humeurs,  de  Tobstruction 
des  toxines,  du  pouvoir  antitoxique,  etc.  Toutes 
renferment  evidemment  une  part  de  verite ; mais 
on  ne  saurait  adopter  exclusivement  Tune  plut6t 
que  l'autre. 

I 

On  a suppose  d’abord  que  l’immunite  est  le 
resultat  de  Tintroduction  des  produits  microbiens. 
Klebs  avait  le  premier  emis  cette  idee,  et,  ainsi 
que  nous  Tavons  vu,  elle  est  bien  demontree  par 
Chauveau,  Toussaint,  Salmon  et  Smith,  Charrin, 
Roux  et  Chamberland,  etc. 

Les  matieres  vaccinantes,  que  produit  le  microbe 
dans  les  cultures,  se  forment-elles  aussi  dans  le 
corps  des  animaux,  dens  le  sang?  Une  reponse 
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affirmative  a cte  donnee  a celte  question,  par  les 
experiences  de  Bouchard,  demontrant  le  passage 
de  ces  matieres  dans  l’urine  des  lapins  atteintsde 
maladie  pyocyanique;  cn  effet,  il  a pu  le  vacciner 
par  l’inoculation  de  leurs  urines  sterilisees.  Pour 
Poedemc  malin,  on  a egalement  demontre  le  pou- 
voir  vaccinal  de  saserosite;  Behring  et  Kitasato 
ont  fait  de  memo  pour  les  humeurs  des  animaux 
diphteri  tiques. 

Restait  aprouver  que  les  substances  vaccinantes 
existent  dansle  sang.  C’estce  qu’ont  realise  Char- 
rin  et  Ruffer.  Ainsi,  les  microbes  fabriquent  au 
sein  de  l’organisme  des  substances  vaccinantes. 
Mais  comment  agissent-elles  sur  les  microbes  qu'on 
introduit  ensuite?  Jouent-elles  le  role  d’un  anti- 
septique,  empechant  leur  developpement?  Cbarrin 
ne  le  pense  pas,  car,  en  culture,  la  diminution  de 
la  vitalite  du  microbe  tient  a la  presence  de  subs- 
tances empechantes,  et  a la  diminution  des  prin- 
cipes  nulrilifs. 

Or,  dans  l’organisme,  la  respiration  et  l’alimen- 
tation  retablissent  rapidement  ces  principes,  et, 
d’autre  part,  les  substances  empechantes  s’elimi- 
nent  par  l’urine,  au  point  que  Ruffer  et  Charrin 
ne  Py  ont  plus  trouvee  apres  le  quatorzieme 
jour. 

De  plus,  le  cbauffage  n’enleve  pas  aux  cultures 
leur  efTet  vaccinal,  et  cependant  elle  detruit  le 
pouvoir  bactericide. 
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II 

Done,  la  vaccination  ne  resulte  pas  de  la  simple 
action  de  presence  des  toxines  vaccinantes. 

On  a suppose  ensuite  que  l’injection  du  virus 
enleve  a l’organisme  des  principes  indispensables 
a la  vie  du  microbe.  II  determine  un  epuisement 
du  milieu  qui  empeche  son  developpement.  Mais, 
outre  que  la  demonstration  de  la  destruction  de 
ces  principes  par  les  toxines  n’a  pas  ete  donnee, 
il  est  probable  que  le  circulus  vital  est  capable  de 
les  reproduire. 

Par  consequent,  la  theorie  de  l’addition  de  la 
substance  empechante  est  aussi  incomplete  que 
celle  de  la  substance  ajoutee.  Avec  elle,  l’heredite 
devient  inexplicable,  car  il  faut  admettre  le  trans- 
port de  ces  substances  par  les  elements  genera- 
teurs. 

D'ailleurs,  si  les  produits  solubles  microbiens 
agissaient  a la  fagon  des  antiseptiques,  ils  vacci- 
neraient  des  le  moment  de  leur  inoculation.  Or, 
on  sait  que  la  vaccination  n’existe  qu’apres  une 
periode  d’incubation  plus  ou  moins  longue. 

Ill 

La  theorie  de  l’epuisement  se  rattache  a la  theo- 
rie localistique,  aujourd’hui  abandonnee,  de  Eic- 
horst,  Buchner,  WolfT,  etc.,  d’apres  laquelle  les 
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microbes  ne  peuvent  se  developper  que  dans  cer- 
tains endroits  de  l’organisme.  Lorsqu’ils  ont  dis- 
paru,  lorsquGls  sont  epuises,  ils  sonl  incapables 
d’y  evoluer  de  nouveau.  II  en  resulte,  en  somme, 
1’immunite  locale. 

Le  fait  de  cette  immunite,  bien  evident  pour 
l'erysipele,  qui  s’attenue  a mesure  qu’il  recidive, 
a donne  naissance  a une  nouvelle  theorie,  celle  de 
l’accoutumance  ; l’injeclion  de  doses  repetees  de 
produits  solubles  creerait  progressivement  l’insen- 
sibilite  de  l’organisme,  comme  on  le  savait  pour 
la  morphine,  pour  l’arsenic,  etc.,  comme  Kauff- 
mann  l’a  mis  en  evidence  pour  les  venins.  On  sail 
aussi  que  plus  un  animal  resiste  au  microbe,  plus 
il  resiste  a ses  toxines  seules.  Tel  est  le  cas  du 
vibrion  de  MetchnikolT,  pour  le  cobaye,  ainsi  que 
l’a  constate  Gamaleia  [Ann.  Inst.  Pasteur , 1889-90). 
D’autre  part,  il  a prouve  que  plus  l’accoutumance 
est  facile,  plus  la  vaccination  est  facile. 

Charrin  et  Gamaleia  ont  reprisla  question  pour 
le  pyocianique  (Societe  de  biol.,  24  mai  1890),  et 
ont  conclu  que  les  animaux  refractaires  presen- 
tent  /vis-a-vis  des  cultures  sterilisees  a peu  pres 
la  meme  resistance  que  les  temoins. 

IV 

D'autres  auteurs  ont  invoque  pour  expliquer  la 
vaccination,  le  phenomene  de  la  chimiolaxie, 
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que  nous  avons  deja  fait  connaitre  dans  le  pre- 
mier chapitre.  On  sait  que  la  diapedese,  qui  se 
produit  a la  suite  de  l’inoculation  d’un  microbe 
sous  la  peau,  est  plus  intense  chez  le  vaccine.  On 
a suppose  alors  que,  chez  lui,  les  leucocytes 
etant  deja  accoutumes  aux  produits  microbiens, 
sont  moins  repousses  par  eux,  ou  plus  attires. 
Les  constatations  faites  par  Charrin  pour  le  bacille 
pyocyanique,  n’ont  pas  ve'rifie  cette  interpretation 
du  phenomene. 

Nous  avons,  dans  le  chapitre  de  V Immunite 
naturelle , longuement  insiste  sur  la  phagocytose 
et  le  pouvoir  bactericide  des  humeurs.  On  a direc- 
tement  constate  que  l’une  et  l’autre  augmentent 
chez  le  vaccine. 

Charrin  et  Gley  ont  egalement  demontre  (Societe 
de  biologie,  novembre  1893)  que  chez  lui,  la  sup- 
pression des  actions  vaso-motrices  par  paralysie 
des  centres  vaso-moteurs  se  produit,  comme  chez 
le  non-vaccine,  a la  suite  de  l’injection  des  produits 
solubles  du  bacille  pyocyanique. 

D’apres  Charrin,  l’immunite  ne  tiendrait  pas  a 
une  accoutumance,  mais  a ce  que  chez  les  vaccines 
les  microbes  se  developpent  mal  et  ne  peuvent 
secreter  leurs  toxines  en  quantite  suffisante. 

V 

II  est  une  derniere  theorie,  qui  a ete,  pour  la 
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premiere  fois  developpce  par  Behring,  et  qui  altri- 
bue  la  vaccination  a la  formation  dans  les  humeurs 
de  proteides  defensives,  qu’on  a nomrnes  anti- 
toxines.  G’esl  de  ce  processus  que  nous  allons 
nous  occuper. 


C II A PIT  RE  III 
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L’histoire  de  ce  processus  est  intimement  liee  a 
celle  de  la  serumtherapie.  On  avait  cherche  autre- 
fois a creer  rimmunite  en  injectant  a l’animal  le 
microorganisme  pathogene  lui-meme;  plus  tard, 
on  a tente  rimmunisation  en  injectant  a l’animal 
des  doses  progressives  de  produils  solubles  secretes 
par  ce  raeme  microorganisme,  ou  bien  en  ino- 
culant  du  serum  proVenant  d’un  animal  prea- 
lablement  immunise.  G’est  en  cela  que  consiste 
toute  la  difference  qui  existe  entre  la  vaccination 
et  l’immunisation,  difference  qui  est  essentielle  et 
qu’on  confond  trop  souvenL  La  vaccination  ne 
peut  que  prevenir  l’infection.  L’immunisation  est 
capable  de  la  guerir.  La  substance  vaccinante  est 
impuissante  sur  le  microbe  et  ses  produits ; la  subs- 
tance immunisante  a la  remarquable  propriety, 
lorsqu’elle  est  melangee  a eux,  d’en  determiner 
la  destruction  chimique:  Enfin,  la  reaction  vis- 
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a-vis  de  la  chaleur  et  des  corps  chimiques  a’est 
pas  la  meme  pour  la  proteide  defensive  que  pour 
le  vaccin  chimiquc. 

Par  la  vaccination,  on  fail  produire  a l’animal 
lui-meme  les  matieres  empecbantes  qui  devront 
enlraver  le  developpcinent  du  microbe.  Dans  I’im- 
munisation,  on  lui  injecte . celles  .qu’a  fabriquees 
un  autre  organisme.  Nous  avons  dans  ce  dernier 
un  veritable  remcde. 


II 

Si  nous  insistons  tant  a marquer  la  nuance  de 
ces  deux  methodes,  c’est  qu’il  s’agit  la  de  recher- 
ches  toutes  nouvelles  et  bien  originales  qui  doivent 
etre  distingue'es  de  celles  poursuivies  precedem- 
ment.  Sans  doute,  les  experimentateurs  anciens 
onlpour  ainsi  dire  devind  Taction  immunisante  du 
se'rum,  lorsqu’ils  ont  conseille  de  saigner  a blanc 
les  cachectiques,  de  leur  enlever  tout  le  sang 
vide  et  d’introduire  dans  leurs  veines  un  sang 
provenant  d’un  organisme  sain.  On  avait  observe 
aussi  un  certain  antagonisme  entre  les  maladies 
infectieuses  qui  se  genaient  muluellement  dans 
leur  evolution  et  dont  l’une  pouvait  devenir  cura- 
tive pour  l’autre.  Dans  cet  ordre  d’idees  Felheisen 
a cite,  en  1880,  un  cas  bien  remarquable  d'une 
femme  atteinte  d’un  cancer  du  sein,  malade  qui 
fut  opcree  successivernent  trois  fois,  et  dont  la 
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recidive  s’elTectua  tres  rapidemenl.  A la  troisieme 
recidive  un  erysipele  envahit  la  plaie  cicatricielle 
du  seinampute  et  cette  nouvelle  invasion  fut  salu- 
taire  pour  la  malade  dont  le  carcinome  ne  reci- 
diva  plus. 

Le  meme  savant  observa  d’autres  cas  de  cancer 
compliques  d’erysipele,  avec  un  succes  relatif, 
mais  moindre  que  celui  rapporte  precedemment. 
Emmerich  ne  conclut  pas  moins  qu’il  faudrait  se 
servir  du  serum  provenant  d’animaux  immunises 
avec  du  streptocoque  de  Felheisen  pour  traiter  et 
gue'rir  (?)  des  cancereux,  les  toxines  du  strepto- 
coque de  l’erysipele  agissant  contre  la  carcinose. 

Ill 

Le  2 mars  1889,  Richet  et  Ilericourt  annonce- 
rent  a la  Societe  de  biologie  que  la  transfusion 
intra-peritoneale  du  sang  de  chien,  ralentit  chez 
le  lapin  revolution  de  la  tuberculose  aviaire  ou 
bovine. 

Vers  la  meme  epoque,  Behring  etVernicke  firent 
une  communication  de  la  plus  haute  importance 
a cause  de  la  precision  de  la  methode  qu’ils 
fixerent  definitivement.  Ges  experimentateurs, 
immuniserent,  des  cette  epoque,  contre  le  tetanos 
et  la  diphterie  par  l’inoculation  des  produits  solu- 
bles etendus  d’une  solution  de  trichlorure  d’iode. 

Lc  31  mars  et  le  7 juin  1890,  Bouchard  et 
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Charrin  comnniniquercnt  ce  fait  que  non  seulement 
le  sang,  niais  encore  le  scrum  de  chien  augmen- 
tent  la  resistance  du  lapin  an  bacille  pyocyanique. 

La  meme  annee,  jc  fis  eonnaitre  par  des  com- 
munications faites  successivement  a la  Societe  de 
therapeulique  et  a la  Societe  clinique  des  prali- 
cicns  que  la  transfusion  de  sang  de  chevre  fait 
directement  a un  lapin  ou  a un  cobaye  immunisait 
contre  la  tuberculose.  J’avais  egalement  pratique 
un  grand  nombre  de  transfusions  pratiquees  direc- 
tement de  la  chevre  a I’bomme  et  j’ai  commu- 
nique au  Congres  de  la  tuberculose  une  serie  de 
cas  ou  cette  methode  therapeutique  avait  donne 
chez  les  phtisiques  d'excellents  resultats. 

Courmont  et  Dor  ont  egalement  cherche  l’im- 
munisalion  luberculeuse  et  l’ont  obtenue  chez  un 
petit  nombre  d’animaux.  Toutefois,  ils  n’ont  pas 
applique  cliniquement  cette  methode  et  ils  ne 
parlent  guere,  a cette  epoque  du  moins,  de  serum- 
therapie  chez  les  phtisiques.  Leurs  tentalives 
scientifiques  ne  meritent  pas  moins  d’etre  signa- 
lees,  d’autant  plus  que  l’immunisation  a ete 
obtenue  par  la  methode  de  Behring,  c’est-a-dire 
par  l’inoculation  de  toxines. 

IV 

En  Allemagne,  Behring  constate  que  la  souris 
resiste  davantage  au  charbon,  lorsqu  on  lui 
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injecte  du  serum  de  rat,  qui  y est  moins  sensible, 
et  Jasuhara  que  le  scrum  de  chien  et  de  grenouille 
immunise  la  souris  conlre  le  charbon,  et  que  celui 
de  poule  la  preserve  du  microbe  de  la  septicemie 
des  souris. 

Behring  annonce  ensuite  que  le  serum  de  rat 
favorise  la  resistance  du  cobaye  au  bacille  diphte- 
rique. 

Cette  action  antiseptique  du  serum  refractaire 
s’exeree  meme  in  vitro.  C’est  ainsi  que  celui  de 
grenouille  et  de  pigeon  altenue  ou  detruit  le 
charbon,  celui  de  chicn  la  meme  bacterie,  celui 
de  rat  le  virus  diphteritique. 

Etant  donne  cette  propriete  preventive  du  sang 
de  refractaire,  il  etait  naturel  de  voir  si  elle 
appartiendrait  aux  animaux  artificiellement  immu- 
nises. Behring  et  Kitasato  ont  ete  les  premiers  a 
affirmer  ce  fait  pour  le  tetanos  ( Deut . med. 
Woch.,  1890).  Ils  ont  montre  que  la  souris,  si 
sensible  au  poison  tetanique,  cesse  de  l’etre  lors- 
qu’on  injecte  le  melange  de  ce  poison  avec  le 
serum  du  sang  des  lapins  vaccines.  De  plus,  ce 
pouvoir  antitoxique  se  manifeste  non  seulement 
in  vitro,  mais  meme  dans  l’organisme. 

Tizzoni  et  Cattani  ont  confirme  les  resultats  de 
ces  auteurs  ( Centr.f . Bcict.,  t.  XIX)  pour  le  serum 
de  chien  et  de  pigeon. 

Vaillard  put  aussi  vacciner,  mais  non  guerir 
(Soc.  de  biolog.,  21  fev.  1891),  et  constata  la 
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grande  variability  du  pouvoir  antitoxique.  11 
trouva,  de  plus,  quo  la  rale  et  l’humeur  aqueuse 
des  vaccinds  ne  possedent  pas  ec  pouvoir. 

Kitasatoaete  le  premier  a tenter  la  guerison 
de  l’homrne  tetanique  par  le  serum  du  lapin 
vaccine.  Employant  des  doses  trop  faibles,  il  n’a 
pu  rcussir. 

Tizzoni  et  Cattani  ont  obtenu  de  meilleurs 
resultats  par  l’emploi  de  l’antitetanine  du  se'rum 
de  chien  vaccine. 

En  1890,  dans  la  Deut.  med.  Woch.,  Behring  a 
repete  pour  la  diphterie  ce  qu’il  avait  fait  pour  le 
tetanos.  II  constata,  vis-a-vis  du  virus  diphte- 
ritique,  le  pouvoir  antitoxique  du  serum  du  cobaye 
immunise.  En  1891,  avec  Kitasato,  il  etendit  le 
meme  fait  (Deut.  med.  Woch.)  au  lapin  et  au 
mouton. 

C’est  alors  que  des  essais  therapeutiques  furent 
entrepris  par  divers  auteurs,  en  particulier  par 
Aronson  (Berlin.  Klin.  Woch.,  19  juin  1893),  Kossel 
(Deut.  med.  Woch.,  1893)  pour  le  traitement  de 
la  diphterie. 

En  France,  des  resultats  analogues  etaient 
poursuivis  par  Roux,  qui,  utilisant  avec  Nocard 
le  serum  de  cheval,  a pu  arriver  a l’hdpital  des 
Enfants  Malades  a etablir  la  methode  definitive. 

On  sait  qu’il  lit  sa  premiere  communication  en 
septembre  1894,  au  Congres  de  Budapest. 

Depuis,  ce  mode  de  traitement  a ete  l’objet  des 
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plus  vives  attaques  en  Allcmagne,  cn  particulier 
de  la  part  de  Hansemann,  un  assistant  de  Virchow, 
a la  Societe  medicale  de  Berlin. 

En  France,  on  a signale  a la  Societe  medicale 
des  hopitaux  chez  les  diphteriques  traite's  par  le 
serum  immunise  quelques  accidents  gene'raux,  tels 
que  l’elevation  de  la  temperature  jusqu’a  40°, 
urticaire,  erytheme  polymorphe,  arthropathies, 
delire,  vomissements,  dyspnee,  purpura  abdominal 
ou  generalise,  nephrite  (?)  et  au  point  d’inocu- 
lation,  un  abces,  une  legere  sensibilite  et  un 
cedeme  fugace  ; nous  decrirons  tous  ces  faits  dans 
les  chapitres  speciaux  qui  vont  suivre. 

Neanmoins,  ces  accidents  sont  de  minime  impor- 
tance, lorsqu’on  considere  l’efficacite  de  la  me- 
thode  chez  le  diphterique,  lorsqu’on  voit  deux  ou 
trois  jours  apres  l’injection  la  paleur  du  visage 
disparaitre,  la  vivacite  de  l’enfant  revenir,  l’appetit 
se  relever,  la  temperature  s’abaisser  brusquement, 
et  surtoutles  membranes  disparaitre,  et  le  pheno- 
mene  du  tirage  ne  plus  revenir. 

V 

Emmerioh,  l’auteur  de  la  theorie  des  proteides 
antiseptiques,  a faitle  premier  de  la  serumtherapie 
avec  Mastbaum  (Munch,  med.  Woch.,  1892)  contre 
le  rouget  des  pores,  et  avec  Fovitsky  (Munch, 
med.  Woch.,  2 aout  1891)  contre  la  pneumonie. 
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Presque  on  m6me  temps  quo  ces  deux  auteurs, 
G.  et  F.  Klemperer  elablissaient  { Deri.  Klin. 
Woch .,  24  et  31  aout  1891)  laguerison  de  la  pneu- 
monic chez  le  lapin  par  le  scrum  des  lapins 
vaccines,  et  la  destruction  in  vitro  du  poison 
pneumonique  par  ce  serum.  Foa  et  Scabia  firent 
de  mfime. 

Dans  les  Arch,  de  med.  exp.  de  1892,  Archaroff 
a confirme  les  recherches  des  deux  freres  Klem- 
perer, et  recemment  (Deri.  Klin.  Woch.,  mai  1892) 
ces  derniers  ont  donne  le  res ul tat  de  l’application 
de  leur  methode  au  traitement  de  40  cas  de  pneu- 
monie  chez  l’liomme.  En  France,  il  faut  signaler 
sur  ce  sujet  un  travail  de  Momy. 

La  serumtherapie  de  la  fievre  typboide  a ele 
etudiee  par  Brieger,  Kitasato  et  Wassermann 
(. Zeit . f.  Hygiene , t.  XII).  En  France,  Chantemesse 
et  Widal  ont  vu  que  le  serum  du  cobaye  vaccine 
contre  le  bacille  typhique  est  doue  du  pouvoir 
antitoxique,  et  que  le  serum  des  typhiques  gueris 
est  preventif  pour  les  animaux. 

Dernierement  (Societe  de  Biologie,  1893),  le 
Dr  Legrain  a tente  la  serumtherapie  du  typhus 
exanthematique. 

Celle  du  cholera  a ete  etudiee  par  Klemperer, 
puis  par  Ferran,  Behring,  Kitasato  et  Wassermann. 
On  a dit  que  Behring  serait  en  possession  de  1’anti- 
toxine  cholerique. 

11  faut  ajouter  qu’en  1893,  Tommasoli  et  PeD 
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lizzari  ont  pretendu  avoir  ameliore  la  syphilis  par 
le  scrum  tie  syphilitique.  Le  professeur  Mazza, 
reprenant  ses  experiences  ( Giornale  Hal.  della 
Mai.  vin.  e d.  pelle,  fasc.  2, 1893),  a’a  pas  obtenu 
de  succes.  Ge  resultat  lut  plus  heureux  pour 
M.  Richet  et  Triboulet,  ainsi  qu’il  ressort  d’une 
note,  recemment  communiquee  a la  Societe  de 
Biologie. 


VI 

D'apres  ce  rapide  historique,  il  est  done  etabli 
que  le  serum  des  animaux  vaccines  peut  amener 
la  guerison  des  maladies  infectieuses.  Les  re- 
cherches  ont  ete  poussees  dans  des  domaines  plus 
larges.  Ehrlich  a vu  le  premier  qu’on  peut  pre- 
venir  chez  les  souris  l’intoxication  par  des  tox- 
albumines  vegetales  : abrine,  ricine,  en  leur  in- 
jectant  le  serum  des  animaux  vaccines. 

Des  faits  analogues  ont  ete  signales  en  1894,  a 
la  Societe  de  Biologie,  par  MM.  Phisalix  et  Ber- 
trand, et  par  M.  Calmette,  a propos  du  venin  des 
serpents. 

MM.  Phisalix  et  Bontejean  ont  e'galement  montre 
Ac.  des  sciences,  aout  1894)  que  le  melange  de 
curare  et  de  sang  de  salamandre  rend  la  grenouille 
re'fractaire  au  terrible  poison. 

Roux,  au  Congres  de  Budapest,  ajoute  une  notion 
nouvelle  a la  question  des  serums  antitoxiques  : 
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lc  trailemenl  d’une  maladie  par  le  scrum  d’une 
maladie  differente.  C’est  ainsi  que,  comme  l'a  vu 
Calmette,  le  serum  anlitetanique  preserve  contre 
Paction  du  venin.  De  memo,  le  serum  d’un  lapin 
vaccine  contre  la  rage  possede  un  pouvoir  pre- 
vents contre  le  memo  venin.  Pourtant,  la  reci- 
proque  n’est  pas  vraie,  un  lapin  vaccine  contre  le 
venin  n’est  pas  vaccine  contre  la  rage.  * Puisque 
ces  serums  preventifs  agissent  comme  des  stimu- 
lants cellulaires,  dit  Roux,  on  comprend  que  le 
serum  d’un  animal  vaccine  contre  une  maladie 
puisse  etre  efficace  contre  une  autre.  Dans  ces 
derniers  temps,  M.  Duntschman  a constate  que  le 
serum  des  animaux  immunises  contre  le  charbon 
symptomatique  agit  sur  le  bacille  de  la  septicemie 
aigue;  d’autre  part,  le  serum  de  l’homme  sain,  et 
parfois  aussi  celui  du  cheval,  comme  l’a  montre 
M.  Pfeiffer,  ont  des  proprietes  immunisanles  tres 
marquees  contre  l’infection  cholerique  intraperi- 
toneale.  II  semble  done  que  ce  pouvoir  preventif 
du  serum  contre  les  virus  vivants  ne  soit  pas  tou- 
jours  specifique,  puisqu’il  se  rencontre  chez  des 
animaux  qui  n’ont  jamais  eprouve  Paction  du 
microbe  contre  lequel  leur  sang  protege.  II  n’y  a 
rien  la  de  bien  surprenant,  car,  suivant  l’expres- 
sion  de  M.  Metchnikoff,  il  s’agit  non  pas  d’  « anti- 
« toxines  »,  mais  de  « stimulines  dont  plusieurs 
seraient  capables  d’un  merae  eflet.  > 
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VII 

Les  etudes  sur  1’immunisation  et  la  serumthe- 
rapie  out  marche,  ces  derniers  temps,  avec  une 
rapidite  vertigineuse,  et  tout  fait  prevoir  cjue, 
grace  aux  progres  des  connaissances  bacteriolo- 
giques  et  biologiques,  grace  aussi  aux  resultats 
deja  obtenus,  1’application  de  cette  nouvelle  me- 
tliode  stimulera  les  chercheurs  et  que,  bientot,  de 
nouvelles  decouvertes  verront  jour  et  viendront 
sanctionner  et  renforcer  les  resultats  deja  acquis. 

Nous  nous  etendrons  amplement  sur  les  moindres 
minuties  de  cette  nouvelle  methode  therapeutique, 
quand  nous  traiterons  specialement  les  tentatives 
et  les  recherches  qui  ont  ete  faites  pour  chaque 
maladie.Expliquons-nous,cependant,  ici  comment 
on  doit  proceder  d’une  facon  generate. 

Avant  tout,  il  faut  determiner  la  valeur  minima 
mortelle  des  toxines  de  chaque  microorganisme 
pathogeue  pour  chaque  animal.  Cette  connaissance 
bien  etablie,  on  injeote  d’abord  a un  animal  des 
doses  tres  petites  de  produits  solubles,  provenant 
d’un  bouillon  pur,  sterilise  et  passe  au  filtre 
Chamberland.  II  est  prudent  de  commencer  par 
inoculer  les  toxines  d’une  culture  peu  virulente, 
attenuee  chimiquement  ou  par  l’age  (Behring). 
On  habitue  le  sujet  experimente  a ce  poison,  et  on 
augmente  graduellement  la  dose  inoculee,  pour 
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atteindre  des  doses  onormes  de  toxines,  provenant 
dc  bouillons  plus jeunes  el  de  plus  en  plus  viru- 
lenls.  On  a alleint  l’immunite  dc  1’animal  lorsque 
l’injection  de  son  serum  faile  a un  autre  sujet  esl 
capable  de  neutraliser  Taction  d’une  dose  minima 
mortelle.  Get  essai,  qui  est  la  meilleure  pierre  de 
touche,  n'esl  cependant  pas  le  seul,  car  on  pent 
eprouver  in  vitro  le  degre  d’immunisation,  en 
cnsemenganl  le  serum  immunise  avec  un  virus  qui 
ne  doit  pas  se  developper ; cette  preuve  ne  peut 
etre  realisee  pour  contrdlcr  la  parfaite  immuni- 
sation de  loutes  lcs  maladies  infeclieuses.  Une 
fnis  Timmunisation  dument  reconnue,  on  saigne 
Tanimal  ainsi  prepare,  et  on  recueille  le  sang  avec 
les  plus  grandes  mesures  d’asepsie  et  on  injecte 
le  serum  aux  malades,  a la  dose  de  o a 20  centi- 
metres cubes  tousles  jours  ou  tous  les  deux  jours. 
Cette  injection  hypodermique  est  absolument  inof- 
fensive. Je  Tai  pratiquee  un  nombre  de  fois  incal- 
culable, et  je  puis  certifier  qu’elle  n’exige  pas  plus 
de  mesures  de  precaution  que  toute  autre  injec- 
tion de  produits  organiques. 

VIII 

Mais  comment  se  ferment  les  anlitoxines?  C’est 
la  un  point  que  Roux  a cherche  a elucider  au  der- 
nier Congres  de  Budapest  oil  il  s’est  exprimd  en 
ces  termes  : 
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« Les  antitoxines  sont  d’autaut  plus  abondantes 
dans  le  sang  des  animaux  que  ceux-ciont  reguplus 
de  toxine,  d’oii  l’idee  Ires  naturelle  qui  nous  etait 
venue  tout  d’abord  el  qui  est  soutcnue  maintenant 
par  M.  Buchner,  a savoir  que  l’antiloxine  derive 
de  la  toxine  par  une  transformation  qui  se  produit 
dans  le  corps.  Les  proprietes  si  semblables  de  la 
toxine  et  de  l'antitoxine  venaient  a l’appui  de 
cette  supposition.  De  plus,  quand  on  cesse  d’in- 
jecter  de  la  toxine  aux  animaux,  l’antitoxine 
diminue  peu  a peu  dans  le  sang  comme  si  la 
matiere  d’ou  elle  provient  n’etait  plus  renouvelee. 
Une  consequence  de  cette  hypothese,  c’est  que  la 
quantile  d’antitoxine  dans  le  sang  doit  etre  en 
proportion  de  la  toxine  introduite.  Si  on  saigne 
frequemment  les  animaux  immunises  sans  leur 
injecler  de  nouvelle  toxine,  la  provision  d’anti- 
toxine devra  s’epuiser  rapiclement.  Avec  M.  Yail- 
lard,  nous  avons  vu  qu’il  n’en  est  rien;  on  peut 
retirer,  en  tres  peu  de  temps,  a un  lapin  vaccine 
contre  le  tetanos,  un  volume  de  sang  egal  au 
volume  total  de  celui  qui  circule  dans  son  corps, 
sans  que  le  pouvoir  antitoxique  de  son  serum 
baisse  sensiblement.  L’antitoxine  se  reproduit 
done  au  fur  et  a mesure  qu’on  la  puise.  Et, 
d’ailleurs,  une  autre  experience  que  nous  avons 
faite  avec  M.  Yaillard  prouve  qu’il  n’y  a pas  pro- 
portionnalite  entre  la  toxine  injectee  et  l’antitoxine 
produite.  Avec  la  meme  dose  de  toxine  donnee 
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aux  animaux,  on  peut  obtenir  un  serum  plus  ou 
moins  actif,  suivant  la  facon  dont  on  l’administre. 
Prenons  deux  lapins  de  meme  poids  et  immuni- 
sons-les  conlre  le  telanos;  quand  leur  resistance 
est  dejit  notable,  injeclons  leur  la  meme  quantite 
de  loxine  (103  centimetres  cubes)  dans  l’espace  de 
deux  mois,  en  donnant  a Fun,  tous  les  jours,  une 
faible  quantite,  et  a l’autre,  de  temps  en  temps, 
des  doses  plus  fortes.  Dans  le  meme  temps,  nos 
deux  animaux  ont  regu  le  meme  volume  de  poison  ; 
le  premier  en  33  pelites  injections,  le  second  en 
9 grandes.  Le  serum  de  celui  aux  faibles  doses 
neutralise  in  vitro  130  parties  de  toxine  et  a un 
pouvoir  preventif  de  cent  milliards;  le  serum  de 
celui  aux  doses  massives  ne  neutralise  pas  2o  par- 
ties de  toxine  et  a un  pouvoir  preventif  de  cinq 
cent  mille.  La  maniere  de  donner  la  toxine  n’est 
pas  indilTerente  et  la  quantite  de  l’antitoxine  dans 
le  sang  n’est  pas  proportionnelle  a la  dose  intro- 
duite.  Avec  de  pelites  doses  repetees,  nous  avons 
obtenu  des  serums  antitetaniques  dont  1’activite 
depasse  un  trillion  et  cela  dans  un  temps  relative- 
ment  court.  II  semble  que  la  toxine  agisse  comme 
un  excitant  sur  les  cellules  qui  secretent  l’anti- 
toxine. 

* Cette  idee  que  l'antitoxine  est  un  produit  cel- 
lulaire  trouve  un  appui  dans  l’interessante  consta- 
tation  de  M.  F.  Klemperer,  qui  a vu  que  le  jaune 
de  l’ceuf  de  la  poule  immunisee  est  antitoxique, 
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tandis  que  le  blanc  ne  Test  pas.  Quelles  sont  les 
cellules  du  corps  qui  preparent  ces  antiloxines? 
C’est  uue  question  trop  peu  avaneee  pour  etre 
abordee  ici. 

« L’experience  dans  laquelle  le  pouvoir  anti- 
toxique  se  manifeste  avec  le  plus  de  nettete  est 
celle  oil  1’on  melange  le  serum  antitetanique  avec 
la  toxine.  Versons  dans  une  serie  de  verres  un 
volume  connu  d’une  toxine  tres  active  (qui  tue 
une  souris  a la  dose  de  1/1000  de  centimetre 
cube)  et  ajoutons  dans  chacun  de  ces  verres  des 
quantites  variables  du  serum  antitoxique  dont  nous 
parlions  tout  a l’heure,  et  dont  le  pouvoir  pre- 
ventif  egale  un  trillion.  Une  partie  de  ce  serum 
suffit  a rendre  inoflensives  900  parties  de  toxine; 
un  demi-centimetre  cube  du  melange  injecte  a un 
cobaye  ne  lui  donne  pas  le  tetanos,  bien  qu’il  ne 
renferme  qu’un  dix-huit  centieme  de  centimetre 
cube  de  serum.  Le  poison  parait  done  neutralise 
comme  dans  une  reaction  chimique,ou  une  quan- 
tity donne'e  d’un  corps  sature  une  quantite  donnee 
d’un  autre.  Les  choses  ne  se  passent  pas  avec  cette 
simplicite.  D’abord,  rien  n’est  plus  difficile  que  de 
saisir  le  point  exact  de  la  saturation;  M.  Buchner 
a deja  vu  qu’un  melange  qui  n’agit  pas  sur  la 
souris  'est  actif  sur  le  cobaye.  Un  melange  de 
900  parties  de  toxine  et  de  une  de  serum  est 
inoflensif  a la  dose  d’un  demi-centimetre  cube, 
pour  8 cobayes  sur  10.  mais  il  en  est  deux  dans  le 
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lot  qui  prendront  un  tetanos  plus  ou  inoins  severe 
et  se  coraporteront  comme  dcs  reactifs  plus  sen- 
sililes,  en  monlrant  qu’il  y a encore  du  poison 
litre  dans  le  melange.  Diminuons  la  proportion 
de  toxinc  et  melons  500  parties  de  toxine  avec  une 
de  serum.  Un  demi-centimetre  cube  de  ce  nouveau 
melange  ne  produit  aucun  efTet,  mais  3 centi- 
metres cubes  donneront  le  tetanos.  11  n’y  a pas  la 
la  netlete  d’une  reaction  chimique,  soit  que  nous 
manquions  d’un  re'aclif  suflisant  pour  nous  indi- 
quer  le  point  exact  de  saturation,  soit  peut-etre 
qu'il  n’y  ait  pas  de  saturation  du  tout  et  que 
toxinc  et  antitoxine  continuent  a exister  cote  a 
cole  dans  le  liquide. 

« Les  experiences  suivantes,  que  nous  avons 
faites  avec  M.  Vaillard,  tendent  a prouver  qu'il  en 
est  ainsi.  Nous  injectons  a cinq  cobayes  neufs  un 
demi-centimetre  cube  du  melange  : toxine  900  par- 
ties, serum  une  partiej  aucun  ne  prend  le  tetanos. 
A cinq  autres  cobayes,  de  meme  poids,  ayanl  les 
meilleures  apparences  de  sante,  mais  qui  ont  ete 
immunises  quelque  temps  auparavant  contre  le 
vibrion  de  Massoilah,  nous  donnons  le  meme 
melange,  a la  mfime  dose;  ils  auront  le  tetanos. 
Bien  plus,  de  semblables  cobayes  pourront  etre 
rendus  tetaniques  avec  un  tiers  de  centimetre 
cube  d’un  melange  de  500  parties  de  toxine  pour 
une  de  serum.  Des  cochons  d’lnde,  qui  recoivent 
d’abord  un  centimetre  cube  de  serum  preventif, 
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actif  au  trillionieme,  c’est-a-dire  unc  quantile 
capable  tie  les  immuniser  ties  millions  tie  fois,  puis 
une  dose  mortelle  de  toxine  tetanique,  restenl 
bien  portants  dans  les  conditions  ordinaires.  I * 1 u - 
sieurs  d’entre  eux  prendront  le  tetanos,  si  on  leur 
injecte  ensuite  des  produits  microbiens,  tels  que 
ceux  du  bacille  de  Kiel,  du  bacterium  coli  et 
d’autres  bacteries.  La  toxine  n'est  done  pas  de- 
truite,  puisqu’elle  donne  le  tetanos,  meme  apres 
plusieurs  jours,  aux  cobayes  dont  on  modifie  la 
resistance. 

a De  meme,  une  quanlite  de  se'rum  antidiphte- 
rique,  amplement  suffisante  a preserver  contre 
une  dose  mortelle  de  virus  ou  de  toxine  des 
cobayes  neufs,  ne  retarde  pas  la  mort  ties  cobayes 
de  meme  poids  qui  ont  subi  des  inoculations  ante- 
rieuresdontils  sont  parfaitement  retablis.  Etcepen- 
dant  si  l’antitoxine  detruisait  la  toxine,  la  meme 
quanlre  de  serum  serait  efficace  chez  tous  les 
cobayes  de  meme  poids. 

IX 

<t  Ces  faits  montrent  l’influence  que  peut  avoir 
une  maladie  anterieure  qui  ne  laisse  pas  de  traces 
apparentes  sur  la  receptivite'  a l’egard  des  virus  et 
sur  la  sensibilite  vis-a-vis  des  substances  toxiques. 
Leur  explication  naturelle  n’est-elle  pas  dans 
Taction  du  serum  sur  les  cellules  plulot  que  sur  la 
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toxine?  Les  cellules  bienvivaces  descobayes  neufs 
repondent  a la  stimulation  du  serum  et  sont 
comme  indiflerentes  a l’empoisonneinent,  tandis 
que  cclles  des  cobayes  deja  impressionnes  par  les 
produits  microbicns  rie  resistant  pas  a la  toxine. 

« Notre  demonstration  serail  plus  persuasive,  si 
nous  arrivions  a separer  la  toxine  de  son  melange 
avec  l’antitoxine.  Les  proprietes  Ires  voisines  de 
ces  deux  substances  rendent  le  probleme  difficile 
a resoudre.  Les  toxines  et  les  antitoxines  du 
tetanos  et  de  la  diphterie  se  comportent  de  la 
meme  faeon  en  presence  des  divers  agents  et  des 
reactifs.  Mais  la  separation  peut  elrc  faite  pour 
d’autres  toxines  et  antitoximes. 

* M.  Calmette,  MM.  Phisalix  et  Bertrand  ont 
montre  que  le  serum  des  animaux  immunises 
contre  le  venin  des  serpents  est  antitoxique ; il  agit 
sur  le  venin  comme  le  serum  antitetanique  sur  le 
poison  du  tetanos.  Le  melange  de  serum  antive- 
nimeux  et  de  venin  est  inoffensif,  quand  il  est  en 
proportions  convenables;  on  lui  rend  toute  sa 
toxicite  en  le  chauffant  a 70°.  A cette  temperature, 
l’antitoxine  est  alteree  et  le  venin  ne  Test  pas.  La 
chaleur  agit  sur  le  melange  des  deux  substances 
comme  si  chacune  etait  seule.  Il  parait  done  que 
le  venin  etait  reste  intact  a cote  de  l’antitoxine, 
ou,  tout  au  moins,  qu’il  avail  contracts  avec  elle 
une  union  bien  instable. 

« De  tout  ce  qui  precede,  nous  sommes  portes  a 
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conclure  que  les  antitoxinos  agissent  sur  les  cel- 
lules. Uu  serum  preventif  contre  une  toxine  met 
en  jeu  des actions  cellulaires  tout  comme  le  serum 
preventif  contre  un  virus  vivant.  Peut-etre  meme 
les  cellules  qui  detruisent  les  microbes  sont-elles 
aussi  celles  qui  elaborent  les  anlitoxines? 

< Nous  avons  rappele  au  commencement  de  cette 
communication  que  le  serum  d’un  animal  vaccine 
contre  un  microbe  protege  quelquefois  contre  un 
autre  et  les  serums  pre'venlifs  contre  un  virus 
vivant  n’etaient  pas  toujours  specifiques.  Jusqu’ici, 
au  contraire,  les  serums  antitoxiques  ont  ete  en- 
visages comme  specifiques,  chacun  d’eux  n’agis- 
sant  que  sur  une  toxine  determinee.  Le  fait  que 
l'antitoxine  tetanique  n'a  aucune  influence  sur  le 
poison  diphterique,  et  reciproquement,  a toujours 
ete  misen  avant  pour  prouvcr  ceLte  specificite.  La 
decouverte  de  nouvelles  antitoxines  a elargi  le 
champ  de  I’experimentation.  J’ai  constate  que  le 
serum  antitetanique  n’etait  pas  sans  action  sur  le 
venin  des  serpents  et  j’ai  confie  le  soin  d’examiner 
cette  question  all.  le  docteurCalmette  qui  etudie, 
dans  mon  laboratoire,  la  se'rolherapie  des  venins. 
Les  resultats  obtenus  sont  inte'ressants  au  point  de 
vue  general  qui  nous  occupe. 

« Le  serum  d’uncheval  sain,  melange  adu  venin 
de  cobra,  n’empeche  nullement  celui-ci  d’agir, 
tandis  que  le  serum  d’un  cheval  immunise  contre 
le  tetanos  rend  inoffensif  le  venin  auquel  on  l’a- 
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joule.  Ges6rumantitelanique,injecteavantle  venin, 
relardc  beaucoup  la  morl  et  I’empecbe  meme, 
s’il  esl  donne  ;i  doses  repetecs.  11  y a cependant 
bien  pen  de  ressemblance  enlre  le  venin  des  ser- 
pents, qui  lue  par  asphyxie  enun  temps  tres  court, 
etle  poison  t6tanique,qui  ne  manifeste  son  action 
qu’apres  une  periode  d’incubation. 

« Le  serum  antitetanique  estantitoxique  vis-a-vis 
du  venin,  maisle  serum  antivenimeux  ne  Test  pas 
a l’e'gard  de  la  toxine  tetanique.  Un  lapin  vaccine 
contre  le  venin  prend  le  telanos  et,  fait  plus  sur- 
prenant,  un  lapin  immunise  contre  le  tetanos 
succombera  si  on  lui  donne  une  dose  de  venin 
tres  peu  superieure  a celle  qui  tue  un  lapin  neuf. 

« Le  serum  des  lapins  neufs  n’a  aucune  action  sur 
le  venin,  celui  des  lapins  vaccines  contre  la  rage  est 
antivenimeux  a un  hautdegre.  Melange  au  venin 
in  vitro,  il  le  rend  inoflensif;  injecte  preventive- 
ment,  il  protege  contre  l’envenimation.  Des  lapins 
vaccines  contre  la  rage  supportent  des  doses 
quatre  ou  cinq  fois  mortelles  de  venin.  N’est-il  pas 
surprenant  de  voir  qu’en  rendant  un  lapin  refrac- 
taire  a la  rage,  on  lui  donne  du  meme  coup  l’im- 
munite  contre  les  morsures  de  serpent? 

« Le  serum  antivenimeux  rend  les  lapins  plus 
re'sistants  a l’abrine  et  le  serum  antirabique  a aussi 
une  action  sur  les  venins.  Le  serum  antidiphtc- 
rique  melange  a l’abrine  ne  tue  plus  les  lapins 
qu’avec  un  long  retard. 
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« Assurement,  le  serum  antitetanique  est  beau- 
coup  plus  efficace  contre  le  poison  du  tetanos 
que  contre  les  venins ; mais  ce  ne  sont  la  que  des 
questionsde  plus  ou  de  moins.  11  nc  parait  pas  pro- 
bable que  ces  serums,  d’origine  si  diverse,  exer- 
cent  sur  le  venin  de  cobra  une  meme  action 
chimique ; nous  admettons  plus  volontiers  qu’ils 
agissent  tous  sur  les  cellules,  qu’ils  rendent  in- 
sensibles  pour  un  temps  a l’envenimalion. 

* Je  pourrais  donner  encore  d’autres  exemples 
de  Taction  d’une  antitoxine  sur  plusieurs  poisons. 
Ceuxdont  je  viens  de  parler  nous  montrent  sous 
un  aspect  nouveau  cette  question  deja  si  attrayante 
de  la  serotherapie.  > 


X 


Nous  ne  nous  etendons  pas  davantage  sur 
l'immunisation  et  la  serumtherapie,  car  dans  les 
chapitres  suivants  nous  devons  decrire  avec 
minutie  les  moyens  techniques  indiques  pour 
immuniser  chaque  animal  et  pour  administrer 
le  serum  de  sa  provenance  a la  maladie  indi- 
quee. 

II  est  cependant  utile  de  dire,  des  maintenant, 
avec  Kossel,  que  l’activite  immunisante  d’un 
animal  croitra  en  raison  directe  de  la  quantite  de 
toxine  qui  pourra  lui  elre  injectee  sans  dommage; 
c'est-a-dire  que  plus  grande  sera  la  quantite  de 
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toxinc  <|uc  supportera  l’animal  et  plus  faible  sera 
la  quantitd  de  son  sang  necessaire  pour  irnmuniser 
d’autres  individus.  Behring  a demontre  que  les 
toxines  bacteriennes  se  comportaienl  absolument 
comine  les  toxines  albuminoi'des  d’Ehrlich,  el  il 
esl  arrive  ainsi,  avcc  l’aide  de  ses  collaborateurs 
Baer,  Knorr,  Schulz  et  Wernicke  a utiliser  ce  fait 
pour  obtenir  de  grandes  quantiles  d'antitoxine. 

D’autre  part,  la  duree  de  l’immunisation  pre- 
paree  dans  les  meilleures  conditions,  n’est  pas 
indefinie,  et  la  puissance  du  serum  antitoxique  va 
en  diminuant  a mesure  qu’on  s’eloigne  des  der- 
nieres  injections  des  toxines.  Cette  duree  elle- 
meme  n’a  pas  encore  ete  determinee  jusqu’a  ce 
jour. 

Quant  au  nombre  des  injections  du  serum  anti- 
toxique faites  aux  patients,  il  varie  avec  la  maladie 
et  aussi  avec  le  mode  d’immunisation.  L’efTet  du 
serum  est  d’autant  plus  rapide  qu’il  s’agit  d’une 
maladie  infectieuse  plus  aigue  et  dans  laquelle, 
aussi,  il  y a un  moindre  melange  de  bacteries 
(associations  microbiennes).  Nous  allons  du  reste 
etre  plus  precis  maintenant  dans  les  chapitres  qui 
vont  suivre. 


CHAPITRE  IV 


TETANOS 


I 

La  nature  infectieuse  du  tetanos,  depuis  long- 
temps  soupoonnee,  a ete  demontree  en  1884,  par 
Nicolaier,  en  provoquant  la  maladie  chez  des  ani- 
maux  auxquels  il  avait  inocule  de  la  terre  des 
champs.  II  constata  en  meme  temps  dans  cette 
terre  un  bacille  special,  qui  porte  aujourd’hui  son 
nom,  mais  qui  n'a  reellement  ete  isole  en  cultures 
pures,  qu’en  1889,  par  Kitasato. 

Ce  microbe  se  presente  sous  la  forme  d’un  ba- 
tonnet  grele  termine  a une  de  ses  extremite's  par 
un  petit  renflement  facilement  colorable,  qui  ren- 
ferme  une  spore.  11  ne  vit  dans  les  milieux  habituels 
que  lorsqu'ils  sont  prives  d’air.  C’est  un  anaerobie 
absolu.  Sur  plaques  de  gelatine  dans  le  vide,  a 
18  ou  22°,  il  forme,  au  bout  d’une  huitaine  de 
jours,  des  colonies  caracterisees  par  1’existence 
d une  aureole  de  rayons  tres  fins  autour  d'un  point 
fonce  central.  Mais  a mesure,  qu’il  se  developpe 
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lc  centre  (lcvient  indistinct,  ct  lorsque  la  gelatine 
se  liquefie,  il  ne  reste  plus  de  la  colonic  qu’un 
flocon  blanch&tre. 

Par  piqure  sur  gelatine,  il  se  developpe  aulour 
du  trait  d’inoculation  des  points  nuageux,  d’oii 
emergent  des  petits  rayons  perpendiculaires  au 
trait.  La  culture  devient  floconneuse,  a mesure 
qu’clle  vicillit. 

Ensemence  par  dilution  dans  la  gelatine,  il  de- 
veloppe, apres  quatre  a six  jours,  un  nuage  tres 
lin  autour  de  petits  points  blancs.  On  obtient  des 
nuages  transparents  sur  de  la  gelose. 

Sanchez-Toledo  et  Veillon  ont  signale  aux  cul- 
tures une  odeur  de  corne  ou  de  poils  brules  carac- 
teristique. 

(Test  de  36  a 38°  que  le  bacille  de  Nicolai'er 
prospere  le  mieux.  De  meme,  Kitasato  a montre 
que  l’addition  de  5 p.  100  de  glucose,  de  0,01 
p.  100  de  sulfo-indigotate  de  soude,  ou  de  0,0o 
p.  100  de  teinture  de  tournesol  lui  est  tres  favo- 
rable. 

Il  possede  une  resistance  extreme.  Nicolai'er  a 
chaufle  pendant  1 heure,  a 190°,  de  la  terre  qui 
n’en  donnait  pas  moins  le  tetanos.  Bonome  a vu 
qu’un  dessechement  de  4 mois  ne  leur  avait  point 
enleve  leur  virulence,  et  Sanchez-Toledo  et  Veil- 
Ion  ont  constate  le  meme  fait  pour  une  periode 
encore  plus  longue,  pour  une  periode  de  7 mois. 

Il  resiste  a la  putrefaction,  et  a une  chaleur 
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huinide  de  80°.  On  le  rencontre  dans  les  excre- 
ments. le  foin,  les  toiles  d’araignees,  le  fumier. 

La  souris,  le  rat,  le  cobaye  sont  tres  sensibles  ii 
son  inoculation.  L’ane,  le  cheval,  le  lapin,  le  cbien 
pre'sentent  une  plus  grande  resistance. 

. 11  est  tres  nuisible  en  injection  hypodermique; 
mais  inofl'ensiflorsqu’on  l’introduit  par  la  bouche, 
la  trachee,  la  conjonctive. 


II 

Comme  le  microbe  de  la  diphterie,  il  ne  se  de- 
veloppe  que  localement,  et  c’est  grace  a ses  pro- 
duits  toxiques  qu’il  agit  sur  l’organisme.  C’est 
Brieger  qui  a,  le  premier,  etudie  ces  produits.  11 
a vu  que  c’etaient  des  ptomaines,  qu’il  a nominees 
tetanine,  tetatoxine  et  spasmotoxine.  La  premiere 
a la  propriety  de  provoquer  chez  la  souris  les  acces 
de  trismus,  la  seconde  des  convulsions,  suivies  de 
paralysie,  la  troisieme  des  crampes  cloniques  et 
toniques.  Une  quatrieme  enfinstimule  la  secretion 
salivaire  et  lacrymale. 


Ill 


Lorsque  Brieger  publia  son  travail,  on  n’avait 
pas  encore  fait  des  cultures  pures  de  tetanos.  Kita- 
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salo  y rcussil,  et  c’est  alors  qu’il  chercha  avec 
Weyl  ( Zeits . f.  Hyp t.  VIII)  si  les  ptomaines  de 
Brieger  se  relrouvaient  dans  les  cultures  pures. 

I Is  isolerent  une  quantity  notable  de  tclanine,  des 
traces  de  tetatonine  et  des  produits  volatils  : acide 
sulfhydrique,  acide  butyriquc,  indol  et  phenol. 
Mais  ils  trouverent  que  les  bases  elaient  peu  toxi- 
ques,  et  conclurent  que  les  ptomaines  de  Brieger 
ne  sont  pas  le  veritable  poison  tetanique. 

En  1890,  Knud  Faber  avait  deja  ( Berlin . klin. 
Woch.)  pu  rcproduire  le  tetanos  par  l’injection 
de  cultures  passees  au  filtre  Chamberland.  Leur 
toxicite  disparaissant  par  un  chauffage  de  o mi- 
nutes a 6fi°,  ou  par  l’addition  d’alcool;  il  conclut 
que  le  poison  tetanique  est  plutot  une  toxalbumine 
qu’une  ptomaine. 

Dans  la  Ri  forma  me  die  a,  de  1890,  Arch.  f. 
exper.  path.  (t.  XXVII),  Tizzoni  et  Cattani  mon- 
trerent  que  le  bacille  de  Nicolaier  produit  dans  la 
gelatine  une  diastase  peptique,  une  zymase  qu’il 
ne  secrete  pas  dans  le  bouillon. 

Dans  un  memoire  sur  les  poisons  bacteriens 
(Berlin,  klin.  Woch .,  1890),  Brieger  et  Fraenkel 
ont  filtre  sur  la  bougie  Chamberland  des  cultures 
faites  dans  du  bouillon  sucre,  les  ont  fait  evaporer 
dans  le  vide,  et  precipite  par  i’alcool  absolu.  Ils 
ont  aussi  oblenu  une  toxalbumine  soluble  dans 
l’eau. 

Ces  donnees  furent  confirmees  par  les  travaux 


tie  Vai Hard  et  Vincent  (Soc.  do  Biologic,  lo  nov 
1890  et  Ann.  Inst.  Pasteur,  1891).  1 Is  trouverent 
(|ue  1 50  et  1/100  de  centimetre  cube  de  culture 
dans  le  bouillon,  filtree,  peuvent  tuer  le  cobaye, 
que  le  poison  resiste  pen  a la  chaleur  etest  inactif 
par  la  voie  digestive,  que  la  lumiere  solaire  le 
detruit,  l’acidification  ne  le  modifie  pas,  l’alcool 
absolu  le  precipite  en  partie,  et  enlin  qu’il  est 
dans  une  eertaine  mesure  entraine  par  les  preci- 
pites  de  phosphate  de  chaux  ou  d’alumine. 

Kitasato  a fixe  ( Recherches  experimentales  sur 
le  poison  tetanique , Zeits  f.  Hygiene,  t.  X)  le 
temps  qu’il  faut  a la  lumiere,  aux  acides  et  aux 
alcalis  pour  detruire  ce  poison  et  trouve  que  l’al- 
cool  absolu  le  detruit,  lorqu’on  l’ajouteen  quantite 
suffisante.  II  n’a  pu  cependant  isoler  le  poison 
tetanique  de  la  culture. 

Enfin,  en  1893  (Societe  de  Biologie.  Voir  aussi 
Archives  de  Physiologie),  Courmont  et  Doyon  ont 
donne  une  theorie  fort  originale  sur  la  nature  du 
poison  tetanigene.  D’apres  eux,  le  bacille  teta- 
nique secreterait  un  ferment  soluble,  une  diastase, 
qui,  faisant  fermenter  certains  tissus,  donnerait 
ainsi  naissance  au  poison  tetanique.  En  elfet,  la 
culture  tetanique  ne  produit  pas  la  contracture 
immediatement  apres  son  depot  dans  le  muscle. 
De  meme,  il  se  passe  une  periode  d’incubation 
variable  avant  que  les  accidents  tetaniques  n’ecla- 
tent  apres  son  introduction  dans  le  sang.  La  gre- 
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nouille  n’est  jamais  tetanique  en  liiver;  elle  le 
devient  facilement  en  etc. 


IV 

Done,  le  poison  tetanique  n’agit  point  par  lui- 
meme,  mais  il  esl  produit  au  contact  de  l’orga- 
nisme.  L’intoxication  tetanique  est  le  resultat 
d’une  fermentation,  qui  demande,  comme  tout 
phenomene  chimique,  un  certain  temps  pour  se 
produire,  et  qui  est  favorise'e  par  l’elevation  de 
temperature. 

L’experience  la  plus  concluante  est  la  suivante. 
Si  on  transfuse  le  sang  d’un  chien  tetanique  a un 
autre  chien,  on  determine  immediatement  chez  ce 
dernier  des  accidents  tetaniques,  qui  disparaissent 
au  bout  de  quelque  temps. 

De  plus,  Gourmont  et  Doyon  ont  extrait  du 
muscle  tetanique  une  substance  resistant  a one 
longue  ebullition,  tandis  qu’une  temperature  de  65° 
detruit  les  produits  microbiens  directs.  Linjection 
de  cette  substance  donne  le  tetanosa  lagrenouille 
meme  en  biver.  Parfois  meme,  celle  des  urines 
tetaniques  confere  la  maladie. 

Dans  des  travaux  ante'rieurs  (Societe  de  Biologie, 
24  dec.  1892,  et  Arch,  de  phys .,  janvier  1893), 
Gourmont  et  Doyon  avaient  etudie  la  marche 
des  contractures  dans  le  tetanos  experimental 
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des  solipfedes  et  la  pathogenic  ile  ces  contractures. 

En  1890,  dans  les  Annales  de  micrographie, 
Bruschetini  a trouve  que  lc  poison  tetanique  sc  dif- 
fuse surtout  le  long  du  systemc  nervcux.  En  1892, 
il  a vu  [Dent.  med.  Woch.)  qu’il  dtait  contenu 
dans  le  sang,  le  rein  lave  a l’eau  salee  et  l’urine. 

En  1891,  d’ailleurs  (Soc.  de  Biol.,  27  juin),  Ca- 
mara Pestana  a vu  que  la  toxine  est  absorbee  par 
le  sang,  que  les  poumons,  la  rate,  les  reins,  et 
principalement  le  foie  l’empruntent  a ce  milieu  et 
le  retiennent,  et  qu’elle  ne  s’elimine  point  par 
l’urine.  II  n’a  pu  arriver  a la  deceler  dans  le  tissu 
nerveux  et  musculaire. 

Bruschetini,  Kitasato  et  Nissen  ont  egalement 
constate  la  presence  de  la  toxine  dans  le  sang. 
Comment  agit  le  poison  tetanique  sur  l’appareil 
nervo-musculaire  ? Faber  a pense  qu’il  agissait 
comme  le  curare,  sur  les  plaques  motrices.  Dans 
son  livre  sur  les  poisons  bacteriens,  Gamcdeia  dit 
qu’Autocratow  aurait  trouve,  au  laboratoire  de 
Straus,  que  les  contractures  tetaniques  sont  d’ori- 
gine  reflexe  et  disparaissent  apres  la  section  des 
racines  posterieures  correspondantes  de  la  moelle 
epiniere. 

V 

Les  recherches  sur  les  produits  solubles  du  ba- 
cille  du  tetanos,  que  nous  venons  de  passer  brie- 
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vemcnt  en  revue,  onl  conduit  logiquement  a la 
melhode  d’iminunisation,  dont  nous  allons  main- 
tenant  nous  occuper. 

C’est  cn  deccmbrc  1890  (Deut.  med.  iroe7(.),que 
Behring  et  Kitasato  demonlrerent  que  le  serum 
des  animaux  rendus  refractaires  au  tetanos  par 
l’injeclion  de  trichlorure  d’iode  dans  le  sang  est 
capable  de  detruire  le  poison  tetanique,  soit  in 
vitro , soit  dans  le  corps  des  animaux.  Cette  pro- 
priete  antitoxique  n’appartient  pas  au  sang  des 
animaux  non  vaccines. 

Non  seulemcnt  ces  auteurs  parvinrent  avec  le 
serum  des  vaccines  a prevenir  le  tetanos,  mais  ils 
lui  reconnurent  meme  tin  pouvoir  curateur,  car 
son  injection  guerit  les  souris  tetaniques.  Ainsi, 
le  serum  des  animaux  vaccines  contre  le  tetanos 
est  doue  du  pouvoir  preventif  et  curateur. 

En  1891  (Arch.  ital.  de  biologie,  et  Centr.  f. 
Bader.,  t.  IX),  Tizzoni  et  Gattaniont  confirme  ces 
notions  generates  sur  des  pigeons  et  des  chiens 
vaccines  par  l’injection  de  petites  doses  de  cultures 
virulentes;  mais  ils  ne  purent  constater  TelTet  the- 
rapeutique  du  serum  sur  les  cas  de  tetanos  declare. 

Nous  avons  deja  dit  que  la  memo  annee 
(Societe  de  biologie)  Yaillard  vaccina  contre  le 
tetanos  par  l'injection  de  ses  cultures  chaufTees 
pendant  une  beure  a 60,J  et  filtrees,  etremarqua 
que  l’immunite  conferee  par  le  serum  est  peu 
durable  et  peut  disparaitre  au  bout  de  15  jours. 
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Nous  savons  aussi  que  Kitasato  a obtcnu  la  vac- 
cination contre  le  tetanos  ( Zeits . /.  ////£7 . , t.  X)  par 
l’injection  d’un  melange  de  culture  vivante  et  de 
doses  progressivement  decroissantes  de  trichlo- 
rure  d’iode. 

Ce  precede  a cite  perfectionne  par  Behring 
Zeits.  f.  Hijg.,  t.  XII),  qui  l’a  applique  a la  sou- 
ris,  au  lapin,  au  mouton  et  au  cheval. 

Plus  tard,  dans  la  meme  revue,  Brieger,  Kita- 
sato et  Wassermann,  reprenant  les  experiences 
de  Wooldridge  (Arch.  /'.  Anal,  und  Phys.,  1888) 
sur  les  cultures  dans  l’extrait  de  thymus,  consta- 
terent  que  dans  ces  conditions  les  cultures  teta- 
niques  sont  asporogenes  et  Ires  peu  loxiques,  et 
que  le  melange  de  l’extrait  du  thymus  a la  culture 
liltree  du  tetanos  detruit  peu  a peu  sa  toxicit6. 
L'injection  de  ce  melange,  datant  de  deux  jours, 
a des  doses  progressivement  croissantes,  permet 
de  vacciner  sans  danger  les  animaux  les  plus  sen- 
sibles,  comme  la  souris. 


y i 

En  1892  (Ann.  Inst.  Pasteur ),  Vaillard  est 
revenu  sur  celte  question,  et  a indique  3 methodes 
de  vaccination  : celle  qu’il  avait  signalee  et  qui 
consiste  dans  l’emploi  des  cultures  chauffees  a 60° 
et  filtrees,  une  autre  qui  se  rapproche  de  celle  de 
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Behring-Kitasato  ct  qui  consiste  dans  l’inocula- 
lion  du  melange  dc  cultures  tetaniques  et  d’eau 
iodec,  une  dernicre  enfin,  idenlif|ue  ii  cel le  de 
Tizzoni  et  Cattani,  et  qui  est  l’infection  repetee 
de  Ires  petites  doses  de  virus, 

Tizzoni  et  Cattani  ont  cnsuile  public  une  etude 
( Centr . f.  Bacler. , t.  IX)  sur  l’antitoxine  du  serum 
des  ehiens  vaccines.  Ils  ont  vu  que  son  activite 
diminue  lorsqu’on  la  cbauffc  a Go0  pendant  une 
demi-heure,  et  disparait  par  un  chauflage  de  meme 
durec  a 68°.  Ils  ont  vu,  de  plus,  qu’elle  ne  dialyse 
pas,  qu’elle  est  rapidement  detruile  par  Tacide 
chlorhydrique,  l’acide  lactique  en  exces,  les  alca- 
lis,  qu’elle  est  precipitee  par  un  exces  de  sulfate 
d’ammonium,  par  l’alcool  absolu.  L’eau,  la  glyce- 
rine l’enleventa  ce  precipite. 

Dans  le  meme  travail,  Tizzoni  et  Cattani  onl 
constate  que  le  melange  du  serum  avec  les  toxines 
soit  in  vitro,  soit  dans  le  corps  des  animaux,  rend 
leur  injccLion  inoffensive. 

Ils  ont  egalement  signale  {Centr.  f.  Bacler., 
t.  XI)  l’impossibilite  de  vacciner  contre  le  tetanos 
apres  l’ablation  de  la  rate. 

En  1891  (Soc.  de  biol . , 6 juin),  Vaillard  a mon- 
tre  que  le  serum  des  animaux  naturellement 
refractaires  n’est  pas  antitoxique,  qu’il  ne  le 
devient  qu’apres  injection  d’une  forte  dose  de  poison 
tetanique,  que  la  rate  et  l’humeur  aqueuse  des  vac- 
cines ne  jouissent  pas  de  proprietes  antitoxiques. 
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Un  point  de  la  doctrine  de  Behring  et  Kitasato 
restait  vivement  discute.  C’etait  la  possibility  de 
guerir  par  le  serum  des  vaccines.  Tizzoni,  Cattani 
et  Vaillard  n’avaient  pu  y reussir  et  avaient  de 
plus  reconnu  que  l’immunisation  n’etait  que  tem- 
poraire. 

Ces  doutes  furent  dissipes  par  les  recherches 
d’Ehrlich  [Dent,  med  Woch.,  1891).  Cet  auteur 
montra  avec  l’abrine  et  la  ricinc,  (pie  le  pouvoir 
antitoxique  et  immunisant  du  serum  des  vaccines 
varie  beaucoup  avec  le  degre  d’immunite  acquisc. 

Behring  avait  affirme  avoir  gueri  un  mouton  et 
un  cheval  tetaniques,  et,  de  son  cote,  Kitasato 
avait  obtenu  des  resultats  positifs  sur  la  souris. 
Comment  expliquer  que  certains  auteurs  n’avaient 
pu  guerir,  mais  seulement  avaient  immunise  par 
le  serum  des  animaux  vaccines  ? C’est  evidemment 
que  ces  animaux  n’avaient  pas  ete  amenes  a un 
degre  d’immunite  suffisant  pour  que  leur  serum 
fut  curatif. 

D'ailleurs,  plus  tard,  Tizzoni  et  Cattani  et  Vail- 
lard sont  arrives  a guerir  du  tetanos  par  le  serum 
des  vaccines. 

Ehrlich  vit  encore  ( Zeits . f.  Hyg.,  t.  XII)  que 
l’immunite  contre  les  toxalbumines  se  transmet 
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aux  descendants  el  qu’une  petite  souris  ordinaire 
devient  refractaire  lorsqu’elle  est  allaitee  par  une 
souris  vaccinee.  Cela  demonlre  que  la  substance 
immunisanle  passe  dans  le  laitel  est  absorbeepar 
le  tube  digestif. 

11  demonlra  le  memo  fait  pour  le  tetanos.  Avec 
Brieger,  il  a constate  ( Ucut . med.  Woch.,  1892) 
que  le  lait  d’une  clievre  pleinc,  vaccinee  contre  le 
tetanos,  peut  immuniser  des  souris.  De  raeme, 
Tizzoni  etCattani  out  vu  que  les  injections  loxiques 
etaient  inoffensives  sur  les  peti ts  d’une  feinelle, 
qui  avait  ete  rendue  refractaire. 

D’apres  Behring  ct  Frank  ( Deut . med.  Woch., 
1892),  le  serum  d’un  cheval  vaccine,  additionne  de 
0,5  p.  100  d’acide  phenique,  a garde'  pendant  deux 
mois  son  pouvoir  immunisant,  bien  qu’ils  n’aient 
prisaucune precaution  contre  Faeces  des  microbes. 
Ce  pouvoir  ne  disparait  point  par  un  chauffage 
de  vingt-cinq  minutes  a 65°  ou  par  la  dilution  avec 
de  l’eau  dislillee. 


VIII 

Les  resultats  obtenus  sur  les  animaux  deman- 
daient  a etre  appliques  a l’homme. 

La  premiere  tentative  en  fut  faite  par  Kitasato, 
avec  le  serum  du  lapin  vaccine (Congres  int.  d’hyg. 
de  Londres,  aout  1891.  Zeit.  f.  Hijg .,  aout  1892). 
Elle  ne  reussit  pas,  car  la  dose  de  serum  employee 
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fut  trop  faible  relativement  ii  la  gravite  tlu  cas  de 
tetauos. 

Tizzoni  et  Cattani  et  d’autres,  tc Is  quo  Giovanni 
Casali,  Finolti,  publierent  ensuite  (Rif.  nied.,  1892) 
8 guerisons  par  leur  antitetanine,  preparee  avec 
le  serum  do  chiens  immunises.  AlberLoni  allcgua 
T/ierap.  Monats.,  sept.  1892)  que  les  auteurs 
n’avaient  publie  que  les  succes.  On  vit  aussi  qu’il 
s’agissait  de  tetauos  a lbrine  lente  ct  progressive. 

Le  16  fevrier  1893,  Rotter  insera,  dans  Deut. 
med.  Woeh.,  le  cas  d’un  individu  de  vingt-cinq 
ans,  chez  qui  l'injeetion  de  se'rum,  vingt-deux 
jours  apres  la  blessure,  quatorze  jours  apres  les 
premiers  accidents,  produisit  au  bout  de  deux  jours 
une  amelioration.  La  meme  objection  pouvait  lui 
etre  faite  qu’aux  auteurs  italiens. 

En  France,  Renou  injecta,  dans  le  service  de 
Dieulafoy,  du  serum  immunise  a 2 tetaniques.  Ils 
succomberent  (Bull,  med.,  1892).Malgre  les  injec- 
tions, un  tetanique  mourut  au  bout  de  six  jours 
dans  le  service  de  Grancher,  un  autre  au  bout  de 
cinq  dans  celui  de  Polaillon,  un  troisieme  en 
cinq  jours  egalement  dans  celui  de  Th.  Anger,  un 
quatrieme  en  trois  jours  dans  celui  de  Letulle. 
A'eanmoins,  Barth  et  Maget  rapportreent,  le 
3 mars  1893,  a la  Societe  medicale  des  hopitaux, 
qu’un  jeune  homme  de  vingt  ans,  atteint  du  te- 
tanos  grave  non  traumatique,  et  peut-etre  d’ori- 
gine  buccale,  du  a la  gingivite  qu’il  presentait, 
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Cut  manifestement  ameliore  par  l’injection  sous  la 
peau  de  l’abdomen,  en  trois  jours,  de  800  centi- 
metres cubes  de  serum  de  cheval  immunise. 
Schwartz  communiqua  aussi  a la  Societe  dr  chi- 
rurgie  (20  mars  I898j  la  guerison  au  bout  de 
vingt  jours  d’un  malade  Lraite  par  le  chloral  et 
1’antitoxinc. 

Le  8 juillet  1808  (dans  la  Rif.  med.),  Ricardo 
Gattai  cite  le  cas  d’un  enfant  de  quinze  ans,  qui 
fut  pris  de  tetanos  huit  jours  apres  line  hlessure  ii 
la  main  par  la  pointe  d’un  compas.  Le  lendemain, 
on  lui  injecta  10  centimetres  cubes  de  serum  de 
lapin  immunise,  et  le  soir  0?r,80  d’antitoxine  de 
cliien.  On  fit  quelques  autres  injections  sem- 
blables,  et  le  malade  fut  rapidement  gucri. 

Enfin,  Roux  et  Vaillard  mirent  la  question  au 
point  (Ann.  Inst.  Pasteur , 1893),  en  se  plagant  ii 
un  point  de  vue  systematique  et  experimental. 
11s  indiquerent  le  mode  de  preparation  du  serum 
antitetanique,  ses  proprietes,  son  application  ii 
la  guerison  de  l’homme  et  des  animaux. 


IX 

1°  Preparation  du  serum.  — On  injecte  une  forte 
dose  de  poison  telanique  a un  animal  refractaire, 
la  poule,  et  quatorze  jours  apres,  son  serum  pos- 
sede  un  grand  pouvoir  antito.xique.  On  peut  aussi 
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employer  le  serum  d’animaux  sensibles,  rendus 
refractaires  par  le  precede  de  Behring  el  Kitasato 
melange  de  loxine  et  de  trichlorure  d'iode),  ou 
mieux  par  celui  de  Roux  cl  Vaillard  (melange  de 
la  toxine  a une  solulion  iodee  et  injection  de 
o centimetres  cubes  de  toxine  melanges  a 1 cen- 
timetre cube  de  solution  de  Gram).  On  diminue 
la  dose  de  solution  iodee  jusqu’a  creation  de  l’etat 
refractaire,  et  on  inoeule  alors  la  toxine  pure. 

Le  pouvoir  antitoxique  du  serum  croit  avec  le 
temps,  et  avec  chaque  nouvelle  injection  de 
toxine.  On  obtient  ainsi  du  serum  antitoxique  au 
millieme,  au  millionieme,  au  cent  millionieme, 
e'est-a-dire  que  1 gramme  de  serum  pent  immu- 
niser  1,000,  1 million,  10  millions  de  grammes 
d'animal.  C’est  la  notation  de  Behring. 


X 

2°Proprietes  du  serum.  — Le  melange  de  par- 
ties egales  de  toxine  et  d’antitoxine  est  inoffensif. 
Cela  tient  a ce  que  la  toxine  est  neutralises  par 
1 antitoxine  ou  la  toxine  dedoublee  par  l’anti- 
toxine,  coniine  le  ferait  un  ferment. 

Les  animaux,  auxquels  on  a prealablement  in- 
jecte  une  faible  dose  de  serum,  resistent  a une 
dose  de  culture  morlelle  pour  les  temoins. 

Cette  immunite  ne  dure  pas  plus  de  cinquante 
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jours.  Kilo  apparait  immedialement  apres  1’inocu- 
laLion  du  serum,  ct  est  proportionnelle  a sa  dose. 


XI 

3°  Prevention  du  tetanos.  — Ilya  prevention 
certaine,  lorsqu’on  injecte  le  serum,  meme  a tres 
faible  dose,  avant  la  toxine  telanique.  Si  on  les 
injecte  simullanement,  on  produil  un  tetanos 
local,  meme  pour  une  tres  forte  dose.  Lorsque 
l’injection  precede  l’apparition  des  accidents  teta- 
niques,  le  tetanos  est  toujours  local.  La  dose  pre- 
ventive est  d’autant  plus  considerable  qu’on  la 
pratique  tard.  Apres  un  certain  temps  meme,  la 
prevention  est  impossible.  Elle  est,  d’ailleurs, 
plus  ou  moins  facile  suivant  le  lieu  d’inoculation 
du  tetanos.  Elle  reussit  quand  la  marche  du 
tetanos  est  lenle,  mais  non  quand  elle  est  rapide. 


XII 

4°  Traitement  du  tetanos.  — Roux  et  Vaillard 

ont  inocule  a 9 souris  des  quantites  moyennes  de 
toxine,  3 sont  prises  comme  temoins,  et  6 injectees 
avec  du  serum  des  la  premiere  apparition  de 
tetanos.  2 des  souris  temoins  meurent,  1 guerit. 
Des  6 aulres,  4 meurent,  2 guftrissent. 
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Ils  out  egalement  inocule  3 cobayes,  1 Tut  pris 
comine  temoin,  - furent  traites.  Tons  les  3 suc- 
comberent. 

11s  repe'terent  lours  experiences  sur  la  souris, 
on  inoculant  les  spores  tetaniques,  mais  sans 
obtenir  do  inoilleurs  resultats. 

A pres  1 os  avoir  encore  multiplies  sur  lc  lapin, 
et  le  mouton,  ils  furent  forces  de  conclure  que 
« quel  quo  soit  le  inode  d’infection,  il  cst  tres  dif- 
ficile de  guerir  le  tetanos  declare  chez  les  ani- 
maux  ». 

Traitant  7 malades  par  le  serum,  Roux  et 
Vaillard  obtinrent  o deces  et  2 guerisons.  Le  trai- 
tement  ne  fut  done  pas  plus  brillant  sur  l’homme 
que  sur  l’animal.  Neanmoins,  ces  auteurs  persis- 
terent  a croire  que  le  seul  traitement  ralionnel 
du  tetanos  est  1’emploi  du  serum  antitoxique.  Son 
injection  est  absolument  inoffensive  et  aura  sur- 
tout  de  bons  effets,  si  elle  est  pratiquee  avant  que 
le  poison  tetanique  n'ait  cu  le  temps  de  leser  des 
cellules  nerveuses. 

En  1893,  nous  avons  encore  a signaler  la  gue- 
rison  de  4 cas  de  trismus  et  de  tetanos  des  nou- 
veau-nes  par  Emmerich  ( Wien.  Klin.  Woch., 
1893)  au  moyen  de  l’antitoxine  de  Tizzoni. 

La  Ri forma  medica  publia  de  nouveaux  cas  de 
gue'rison  par  Magagni  (3  fevrier  1893),  Galtai 
(3  juillet),  Losi  (18  aout  1893). 

Nous  trouvons  encore  des  contributions  nou- 
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voiles  ii  cette  question  clans  le  Centr.  f.  Bncterio- 
logic,  t.  XV,  par  Kemesofl'  ct  Fedoroff,  dans 
Munch,  med.  Woch.,  dc  la  memo  annee,  par 
Moritz. 

En  1894,  d’aulres  travaux  out  etc  signales.  Ce 
sont,  par  exemple,  celui  de  lluelmer  (Deut.  med. 
Woch.,  1894),  sur  lescpiels  Tizzoni  et  Cattani  ont 
public  quelques  remarques,  dans  Deut.  med. 
Woch.  (1894),  celui  dc  Tavel  ( Corresp . Blat.  f. 
schiveif.  Aerzt.,  Id  fev.  1891),  celui  de  Percy 
Dean  (Brit.  med.  journ.,  Id  sept.  1894),  et  de 
Evans,  dans  le  meme  journal,  etc... 

Nous  croyons  que  de  nouvelles  experiences 
faites  avec  plus  de  precision  et  plus  de  perseve- 
rance donneront  des  rcsultats  plus  brillants. 
D’abord  a-t-on  injecte  des  doses  assez  grandes  de 
serum  immunisateur  ? A-t-on  renouvele  assez 
souvent  ces  injections?  Oncomprend  Eimporlance 
de  ces  desiderata,  aujourd’hui  qu'on  est  certain  de 
l’innocuite  de  cette  rnethode. 


CHAP  IT  RE  V 


Dl  PHTERI  E 
I 

La  diphterie  est  une  maladie  iafectieuse  se 
traduisant  par  des  fausses  membranes  localisees 
a la  gorge,  aux  amygdales,  au  voile  du  palais, 
aux  fosses  nasales,  aux  bronches,  aux  conjunc- 
tives, aux  levres,  aux  organes  ge'nitaux  et  a 
l’anus ; ces  fausses  membranes  sont  dues  a la 
presence  d’un  bacille,  micro-organisme,  qui  peut 
engendrer  experimentalement  cette  infection. 

Tous  les  animaux  ne  sont  pas  egalement  expo- 
ses a la  diphterie ; certains  meme  y sont  refrac- 
taires,  possedant  contre  elle  une  immunite;  lels 
les  souris  et  les  rats.  Chez  la  plupart  des  autres 
animaux,  l’inoculation  de  matieres  diphteriques 
provoque  les  accidents  graves  qu’on  observe  en 
clinique. 

Le  microorganisme  de  la  diphterie  fut  decrit 
en  1883,  par  Klebs.  Quelques  mois  apres,  Lceffler 
confirma  1’e'tude  de  Klebs  et  annonca  qu’on  pou- 
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vait  non  sculement  isoler  mais  encore  cultiver  ce 
microbe.  G’esl  un  petit  balonnet  droit  ou  courbe, 
long  de  3 jj.  cl  large  de  7 ;j.,  a exlremites  arrondies 
et  parfois  le'gerement  renflees.  Cc  bacille,  qui  est 
toujours  immobile,  se  colorc  facilement  a 1’aide 
de  la  solution  alcaline  de  bleu  de  methylene. 
Itoux  et  Yersin  on  pu  lc  rctrouver  dans  la 
plupart  des  fausses  membranes,  ou  le  bacille 
siege  surloul  a la  parlie  superficielle  de  la  fausse 
membrane.  Malgre  l’affirmation  contraire  de 
nombreux  experimenlateurs,  on  possede  aujour- 
d’hui  la  certitude  que  lc  bacille  nc  siege  que  sill- 
ies fausses  membranes,  que  dans  la  salive,  ou 
les  mucosites  en  contact  avec  elles,  et  qu’il  ne  se 
developpe  jamais,  ni  dans  les  courants  de  la 
circulation  ou  de  la  lymphe  ou  bien  sur  une  autre 
partie  de  l’organisme. 

Au  niveau  de  ces  fausses  membranes,  le  bacille 
se  developpe  rarement  a l’elatisole;  il  est  presque 
toujours  accompagne  d’autres  micro-organimes, 
qui  exercent,  comme  nous  le  verrons,  une  grande 
influence  sur  la  marcbe  de  la  diphterie. 


II 

Le  meilleur  terrain  de  culture  du  bacille  de  la 
diphterie,  est  celui  employe  par  Lceffler,  Roux  et 
Yersin,  qui  1’onl  faitdevelopper  tres  facilement  sur 
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du  serum  solid ifie.  La  il  pousse  rapidernent  a une 
temperature  do  35  a 37°,  ct  ses  colonies  se  deve- 
loppent  sous  forme  de  petites  laches  arrondies 
d’un  blanc  grisatre,  dont  le  centre  est  plus  epais 
que  la  periplierie.  On  peutcgalemcnt  l’ensemencer 
sur  bouillon  liquide  ou  sur  gelose.  11  pousse  moins 
bien  sur  la  gelatine  et  pas  du  tout  sur  la  pomme 
de  terre. 

Le  bacille  de  Lceftler,  cultive  sur  bouillon,  con- 
serve tres  longtemps  sa  virulence,  surtout  s’il  est 
enferme  en  chambre  close,  a l'abri  de  l’air. 
II  en  est  de  meme  des  fausses  membranes  qui, 
dessechees,  conservent  pendant  plusieurs  mois 
leurs  proprietes  neuves.  Mis  au  contact  direct  de 
Lair  et  de  la  lumiere,  le  bacille  meurt  au  bout  de 
quelques  semaines. 

En  badigeonnant  avec  une  culture  pure  de 
bacilles  de  Lceffler  les  muqueuses  bucCales  ulcerees 
des  lapins,  des  chiens,  des  cobayes  ou  des  poulets, 
on  reproduit  des  fausses  membranes  tvpiques. 
Ces  animaux  presentent,  par  suite,  tous  les  symp- 
tomes  de  la  diphlerie  humaine,  et  tres  souvent 
succombent.  Loeffler,  en  recherchant  a recon- 
naitre  anatomiquement  les  lesions  provoquees 
dans  les  organes  importants,  n’a  rien  pu  decouvrir 
qui  soit  imputable  directement  au  bacille.  II  a 
done  conclu  qu’il  s’agissait  la  d’une  intoxication 
generale  d’un  ordre  inconnu. 
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III 

Roux  et  Yersin  out  eclaire  ce  point  obscur  du 
probleme,  en  demonlrant  que  « la  diphterie  est 
une  intoxication  causee  par  un  poison  tres  actif 
forme  par  le  microbe  dans  le  lieu  restreint  o u il 
se  developpe  ».  Us  ont  fillrc  une  culture  pure  de 
bacilles  de  Lrcfller  sur  une  bougie  de  Chamber-land 
etonl  injeclece  bouillon  debarrasse  de  tout  micro- 
organisme  figure  a certains  animaux.  Chez  le 
cobaye,  il  s’est  produit  immediatement  une  vio- 
lente  dyspnee  suivie  d’une  mort  rapide.  Le  lapin 
ainsi  inocule  est  aflecte  de  paralysie  qui  debule 
par  le  tronc  posterieur  et  qui  s'etend  ensuite  a 
tout  le  corps.  Plus  une  culture  est  agee  plus  les 
accidents  ainsi  provoques  sont  rapides  et  dange- 
reux.  Roux  et  Yersin  ont  done  conclu  que  Paction 
toxique,  survenant  pendant  une  diphterie,  etait 
due  plutbt  aux  produits  solubles  qu'au  microorga- 
nisme  pathogene.  La  toxicite  de  ces  cultures  peut 
cependant  etre  attenuee  lorsqu’elles  sont  placee.s 
dans  un  courant  d’air  a une  temperature  de  40n 
pendant  plusieurs  jours. 

Le  bacille  de  la  diphterie  peut  disparaitre  de 
la  Louche  avec  la  modification  el  le  rejet  de  la 
fausse  membrane.  Mais,  le  plus  souvent,  il  demeure 
a Petal  isole  encore  plusieurs  jours  on  plusieurs 
semaines  dans  les  cavites  buccales  et  nasales. 
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D’autres  fois,  on  a pu  decouvrir  !c  bacille  tic  Loel- 
ller  chez  des  individus  cohabitant  avec  des  diphtc- 
riques,  sans  production  d’angine.  Ceci  est  Ires 
important  a connaitre  au  point  de  vue  de  la 
prophylaxie. 

IV 

Quoique  la  decouverte  du  microorganisme  pa- 
thogene  soit  de  date  relativement  recente,  on 
a cherche  des  le  debut  a trouver  I’immunite  et 
rinimunisation  de  la  diphterie.  Des  1889,  Behring 
a fait  une  communication  sur  1’immunisation  du 
tetanos  et  de  la  diphterie  par  les  produits  solubles 
du  bacille.  A cette  epoque,  ce  savapt  n’etait  pas  en- 
core tres  explicite,  maisila  declare  obtenir  l’immu- 
nisation  de  la  diphterie,  en  injectant  de  certaines 
quantites  de  produits  solubles  du  bacilledeLceffler, 
ajoutees  d’une  solution  de  trichlorure  d'iode.  11  con- 
seillait,  des  ce  moment,  d’utiliserle  serum  immu- 
nise pour  guerir  la  diphterie.  En  1892,  il  publiait 
un  ouvrage  assez  complet  sur  la  Serumtherapie 
pratiquee  dans  ces  conditions  contre  le  tetanos  et 
la  diphterie.  Le  savant  experimentateur  de  Berlin 
regrette  amerement  de  ne  pas  posseder  les  fonds 
necessaires  pour  appliquer  sa  methode  sur  une 
plus  vaste  echelle.  II  affirme  neanmoins  que  le 
serum  provenant  d’animaux  immunises  est  abso- 
lument  inoffensif  et  efficace  pour  la  guerison  du 
tetanique  et  du  diphterique. 
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A la  memo  epoque,  Korhovsky  a rapporte  deux 
epidemics  de  diphlerie  grave,  oil  la  plupart  des 
enfants  succombaient,  sauf  les  cas  oil  la  diphlerie 
lul  compliquee  par  un  erysipele.  Emmerich  con- 
seilla  d’immuniser  avec  du  slrcplocoque  de  Fel- 
lieisen  des  moutons  el  d’injectcr  leur  serum  aux 
diphteriques.  Malheureusement,  Emmerich  ne  lil 
aucune  experience  demonstrative  et  ses  theories, 
quoique  sensees,  ne  reposent  sur  aucune  base 
clinique. 


V 

11  n’en  est  pas  de  meme  des  recherches  d’Aron- 
son,  qui,  des  1891,  chcrchait  a immuniser  des 
lapins  contre  la  diphlerie  en  leur  inoculant  des 
cullures  affaiblies  par  des  vapeurs  de  formalal- 
dehyde.  11  obtenait  ainsi  un  serum  immunisant 
tres  puissant  au  point  qu'un  centimetre  cube  pou- 
vait  vacciner  4 kilogrammes  d’un  animal  contre 
la  dose  mortelle  minima  de  cultures  virulenles. 
Des  cette  epoque,  Aronson  appliqua  cette  methode 
therapeutique  a de  nombreux  enfants  atteints  de 
diphterie,  et  il  affirma,  comme  Behring,  que  la 
serumtherapie  etait  inoffensive  et  souveraine 
dans  un  grand  nombre  de  cas,  II  employa  le  se- 
rum de  chiens  on  de  moutons  mais  il  declara 
qu’il  vaudrait  mieux  immuniser  de  plus  grands 
animaux  et  particulierement  le  cheval. 


A partir  de  1893,  les  communications  sur  cct 
interessant  chap i tre  se  succederenl  en  Alleinagne. 
Heubner,  de  Lepzig,  rapporle  60  cas  de  diphterie 
traites  parle  serum  de  Behring.  Co  dernier  lit  lui- 
meme,  avec  le  concours  de  Baer  et  Kossel,  de 
nouvelles  rechcrches  el  les  publiadans  la  Deutsche 
vied.  Wochenschrifft  (n°  17  en  1893).  Voici  com- 
ment ces  experimentateurs  procederent  : ils  ajou- 
terent  a des  cultures  de  bacillcs  diphteriques, 
agees  de  quatre  semaines,  0,03  p.  100  de  phenol 
et  0,3  p.  100  de  tricresol  alin  de  luer  les  bacilles  : 
eeux-ci  tombent  au  fond  et  on  injecte  le  liquide 
clair  sans  liltralion.  II  se  produit  au  niveau  de 
l’inoculation  de  l’empatement  et  l’animal  a une 
fievre  assez  intense  apres  chaque  injection.  Au 
bout  d'un  certain  nombre  d’inoculalions,  l’animal 
est  immunise  et  on  obtient  un  serum  antitoxique 
normal,  dont  1 neutralise  le  decuple  de  dose  mor- 
telle  minima  de  toxine,  c’est-a-dire  qu’un  centi- 
metre cube  de  serum  ainsi  prepare  immuniserait 
a son  tour  1 kilogramme  du  poids  d’un  animal. 
Behring  a etabli  une  echelle  technique,  il  appe- 
lait  ce  centimetre  cube  de  serum  une  unite , il 
delivre  du  serum  possedant  la  puissance  de  60,  de 
150  ou  de  500  unites,  suivant  le  degre  d’immuni- 
sation  de  l’animal  serumfere;  la  valeur  du  serum 
depend,  suivant  lui,  de  la  difference  entre  l’etat 
primitif  et  le  degre  d’etat  refractaire  qu’atteint 
1’anirnal  par  le  fait  de  l’immunisalion. 
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VI 


Malgre  le  haul  intei'6t  dc  cos  recherches,  la 
serumtherapic  n’a  on  son  application,  on  diphtcrie 
quc  du  jour  oil  ltoux  fit  sa  communication  reten- 
tissantc  au  Congres  de  Budapcslh.  A parlir  de  ce 
moment,  Ies  observations  cliniques  se  multiplient 
et  les  statistiques  sont  rapporteesde  tousles  pays. 
La  communication  faite  au  Cong  res  d’hygiene  revet 
un  caractere  si  precis  et  si  purement  scientifiquo 
que  nous  jugeons  opporlun  de  la  reproduire  tout 
entiere  dans  cet  ouvrage. 

« Depuis  les  travaux  de  Behring  et  dc  Kitasato, 
la  question  du  trai lenient  de  cerlaines  maladies 
infectieuses  au  moyendu  serum  d’animaux  immu- 
nises est  restee  a l’ordre  du  jour.  Les  premiers 
essais  ont  ele  relatifs  au  traitement  du  tetanos, 
mais  malheureusement  ils  n’ont  pas  justifie  toutes 
les  esperances  que  Ton  pouvait  concevoir.  Gela 
tient  sans  doute  a ce  que,  lorsque  le  premier 
svmptome  du  tetanos  se  manifeste,  il  estdejatrop 
tard  et  que  la  maladie  est  entree  dans  sa  phase 
derniere.  Dans  la  diphterie,  il  n’en  est  heureuse- 
ment  pas  de  meme,  et,  de  par  l’apparition  de 
fausses  membranes,  nous  pouvons  surprendre  la 
maladie  des  son  debut.  Depuis  1891,  nous  pour- 
suivons  avec  M.  Martin  des  experiences  sur  le 
traitement  de  ladiphterie  par  le  serum  antitoxique ; 
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niais,  si  nous  en  presentons  seulement  aujourd’hui 
les  resultats,  c'est  que  nous  attendions  qu’ils 
fussent  assez  nombreux  pour  bien  juger  la  melhode; 
ils  viennent  confirmer,  du  reste,  lcs  travaux  deja 
publies  par  Behring,  Ehrlich,  Boer,  Kossel  ct 
Wassermann. 

« Les  animaux  fournisseurs  du  serum  anti- 
toxique  sont  immunises  contre  la  diphterie,  c’est- 
a-dire  accoutumes  a la  loxine  diphterique;  il  est 
done  indispensable  de  dire  quelques  mots  de  la 
preparation  de  celle-ci. 


Y1I 

» La  toxine  est  produite  en  cultivant  le  bacille 
diphterique  virulent  dans  du  bouillon,  au  contact 
del’air.  Dans  les  conditions  habituelles,  il  faut  main- 
tenir  les  cultures  pendant  des  mois  a la  temperature 
de  37°  pour  que  le  poison  s’y  accumule.  Unprocede 
plus  rapide  que  nous  avons  employe  avec  M.  Yersin 
consiste  a faire  la  culture  dans  un  courant  d’air 
humide.  On  se  sert  de  vases  a fond  plat,  munis 
d’une  tubulure  laterale  (vases  de  Fernbach),  dans 
lesquels  on  met  du  bouillon  alcalin  peptonise  a 
p.  100,  de  fagon  que  la  couche  liquide  ait  une 
faible  epaisseur.  Apres  sterilisation  a I’autoclave, 
on  seme  une  culture  recenle  de  bacille  diphterique 
tres  virulent,  et  on  portc  a l’etuve  a 37°.  Lorsque 
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le  developpement  esl  bien  commence,  au  moyen 
d un  disposilif  facile  a imaginer,  on  regie  le  cou- 
ranl  d’air  qui  penetre  par  le  col  de  chacun  des 
matras,  apres  avoir  barbote  dans  un  flacon  laveur. 
Cel  agencemenl  est  preferable  a cel u i qui  dispose 
les  vases  de  culture  les  uns  a la  suite  des  autres 
et  les  fail  tons  traverser  par  le  meme  courant 
d'air.  Apres  trois  semaines,  un  inois  au  plus,  la 
culture  est  suffisamment  riche  en  toxine  pour  etre 
employee.  Sur  le  fond  des  vases  on  voit  un  fort 
depot  de  microbes  et  a la  surface  un  voile  forme 
de  bacilles  plusjeunes.  A ce  moment,  la  reaction 
est  fortement  alcaline.  Tous  les  bacilles  diplite- 
riques.  meme  lorsqu’ils  paraissent  egaleinent 
virulents  pour  les  cobayes,  ne  donnent  pas  les 
memes  quantiles  de  toxine  dans  les  cultures. 
L’essai  de  bacilles  de  diverses  provenances  fera 
reconnaitre  ceux  qui  fabriquent  la  toxine  la  plus 
active.  Nous  n’etonnerons  aucun  bacteriologiste 
en  disant  que  la  force  de  la  toxine  n’est  pas  tou- 
jours  la  meme  dans  des  cultures  failes,  en  appa- 
rence,  dans  des  conditions  identiques.  Aussi,  est-il 
preferable  de  faire  une  provision  de  toxine  avant 
de  commencer  une  serie  d’experiences  alin  que 
cell es-ci  soient  bien  comparables  entre  elles. 

« Les  cultures  achevees  son!  fil trees  sur  une  bou- 
gie Chamberland,  et  le  liquide  est  garde  dans  des 
vases  bien  remplis,  bouches  et  tenus  a l’abri  de  la 
lumiere,  a la  temperature  ordinaire.  Ainsi  prepa- 
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ree,  la  toxine  tue,  en  general,  un  cobaye  de 
oUO  grammes  en  quaranle-huit  ft  soixanle  heures 
ft  la  dose  de  1/10  de  centimetre  cube.  Idle  perd 
son  activite  ft  la  longue,  mais  lentement,  si  on  la 
maintient  dans  les  conditions  quc  nous  venons 
d’indiquer. 


VIII 

« La  toxine  une  fois  obtenue,  il  s’agit  d’immu- 
niser  les  animaux  qui  vont  fournir  le  serum;  mais 
il  faut  commence!’  par  attenuer  la  toxine  dans  son 
activite,  de  fagon  ft  ce  qu'elle  n’entraine  pas  des 
accidents  graves  chez  l’animal.  Pour  cela,  la 
methode  ft  laquelle  nous  donnons  la  preference 
est  celle  des  toxines  iodees  que  nous  avons  mise 
en  usage  avec  M.  Vaillard  dans  nos  recherches 
sur  le  tetanos.  La  toxine  dipble'rique  addilionnee 
d’iode  est  beaucoup  moins  dangereuse  que  la 
toxine  pure.  On  ajoute  ft  la  toxine  un  tiers  de 
son  volume  de  liqueur  de  Gram,  au  moment 
meme  de  l’employer,  et  apres  quelques  instants, 
on  injecte  le  melange  sous  la  peau.  Un  lapin  de 
moyenne  taille  supporte  d’emblee  0CC,5  de  ce 
liquide;  au  bout  de  quelques  jours,  on  renouvelle 
l injection  et  on  continue  ainsi  pendant  quelques 
semaines;  alors  on  peut  augmenter  les  doses  de 
toxine  iodee  ou  diminuer  la  proportion  d’iode. 
Plus  tard  on  donnera  la  toxine  pure.  Il  faut  peser 
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Irequemment  lcs  animaux  el  inlerrompre  les 
injections  quand  ils  diminuent  de  poids,  sans 
quoi  on  les  amencrait  a un  elat  de  cachcxie  qui 
se  terminerait  par  la  morl.  Dans  ces  experiences, 
allcr  lentemenl,  e’est  gagner  du  temps. 


IX 


« Lcs  chiens  immunises  contre  la  diphterie  ont 
fourni  un  serum  Ires  actif;  les  moutons  et  surlout 
les  chevres  sont  par  contre  tres  sensibles  au  poison 
diphterique  el  [’immunisation  demande  a etre  faite 
avec  beaucoup  de  prudence.  11  en  est  de  meme 
pour  les  vaches,  dont  le  lait  peut  devenir  une 
source  imporlante  d’antitoxinc. 

« De  lous  les  animaux  capables  de  fournir  de 
grandes  quantites  de  serum  antidiphlerique,  le  che- 
val  est  le  plus  facile  ii  immuniser.  11  supporte  la 
toxine  beaucoup  inieux  que  toules  les  especes  dont 
nous  venons  de  parler.  11  n’est  pas  rare  de  rencon- 
trer  des  chevaux  chez  lesquels  2 a S centimetres 
cubes  de  toxine  forte,  inj  ectes  d’emblee  sous  la  peau , 
ne  provoquent  qu’une  fievre  passagere  et  un 
cedeme  local  promptemenl  dissipe.  Si  on  admet, 
avec  M.  Behring,  qu’un  animal  fournit  un  serum 
d’autant  plus  antitoxique  que  sa  sensibilite  a la 
toxine  est  plus  grande, le  choix  du  cheval  peut 
sembler  mauvais.  Cependant,  des  l’annee  1892, 
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avec  M.  Nocard,  nousavons  entrepris  d’innnuniser 
les  chevaux  contre  la  diphterie,  parce  que  les  expe- 
riences, ij ae  j'avais  cntreprises  avec  M.  Vaillard 
sur  le  tetanos,  avaient  montre  que  le  serum  de 
chcval,  meme  a des  doses  considerables,  esl  inof- 
fensif  pour  les  aniinaux  de  laboratoire  ct  aussi  pour 
l’homme.  Injecte  sous  la  peau,  il  est  resorbe  en 
quelques  instants,  sansamener  de  reaction  locale. 
De  plus,  rien  n’est  facile,  comtne  de  tirer  de  la 
jugulaire  d’un  cheval,  aussi  souvent  que  Ton  veut 
et  avec  purete,  de  grandes  quantites  de  sang  d'ou 
se  separe  un serum  d’une  limpidite  parfaite.  Nous 
avons  des  chevaux  dans  la  jugulaire  desquels  on  a 
puise  plus  de  vingt  l’ois,  au  moyen  d’un  trocart 
d’un  gros  calibre,  et  le  vaisseau  est  reste  aussi 
souple  et  aussi  permeable  qu’au  premier  jour.  Le 
pouvoir  immunisant  du  serum  de  ces  animaux  est 
actuellement  voisin  de  100,000;  il  est  facile  de 
l'augmenter  encore. 

« Un  autre  avantage  qu’il  y a a se  servir  du 
cheval  pour  la  production  du  serum  antitoxique, 
c’est  la  rapidite  avec  laquelle  on  peut  immunise!- 
cet  animal.  La  preuve  en  est  que  nous  avons  pu  en 
deux  mois  et  vingt  jours,  en  commencant  par  des 
doses  de  1/4  de  centimetre  cube  de  toxine  iodee  a 
4/10,  arriver  a des  doses  de  250  centimetres  cubes 
de  toxine  pure  sans  qu’il  y eut  ni  grande  reaction 
locale,  ni  elevation  considerable  de  la  temperature. 
Pour  * entretenir  * les  chevaux,  le  procede  le  plus 


18  “2 


IMMUNISATION  ET  SERUMTIIERAP1E 


commode  est  d’injecter  la  loxineau  moment  meme 
ou  1 on  lait  la  saignee  el  de  laisser  l’animal  au 
repos  durant  une  vingtaine  de  jours;  ce  precede 
est  cependanl  moins  efficace  que  celui  qui  con- 
siste  ii  injecler  frequemment  de  petites  doses  de 
toxine. 


X 

« Quelles  sonl  les  proprietes  experimenlales  du 
serum  anlidiphterique?  Si  l’on  ajoute  du  serum  it 
la  toxine  diphterique,  celle-ci  devient  inoffensive 
et  le  melange  injecte  aux  animaux  ne  determine 
aucun  trouble,  pas  meme  de  lesion  locale.  Cette 
action  ne  se  produit  pas  seulement  in  vitro , mais 
elle  se  produit  aussi  dans  l’organisme.  Un  cobaye 
auquel  on  donne  une  dose  suffisanle  de  serum 
supportera  ensuite  une  quanlite  de  toxine  diphte- 
rique, surement  mortelle  pour  les  cobayes  non 
prepares.  On  peutmeme  injecter  d’abord  la  toxine 
et  plusieurs  heures  apres  le  serum,  l’animal  ne 
perira  pas.  II  va  sans  dire  que  la  quantite  de  serum 
necessaire  pour  le  sauver  varie  suivant  la  dose  de 
Loxine  et  aussi  suivant  le  moment  de  l’intervention. 
Le  serum  est  preservateur  et  therapeutique  non 
seulement  vis-a-vis  de  la  toxine,  mais  aussi  envers 
le  virus  vivant.  Ces  proprietes  du  serum  antidi- 
phterique  ont  ele  decouvertes  par  M.  Behring, 
elles  sont  la  base  du  traitement  de  la  diphterie. 
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Elies  sont  dues  t\  line  substance  speciale  qn’on 
appelle  « antitoxine  » et  dont  la  nature  nous  est 
aussi  inconnue  qne  eelle  de  la  toxine  diphlerique 
elle-meme. 

« Les  animaux  qui  regoivent  l’antitoxine  diphte- 
rique deviennent  refractaires  a la  maladie  dans  un 
temps  tr£s  court,  presque  immediatement,  mais 
cette  immunite  ne  persiste  pas,  et  apres  quelques 
jours  on  quelques  semaines,  ellc  disparait,  se  mon- 
trant  ainsi  bien  dilferente  de  celle  qui  est  acquise 
par  des  injections  successives  de  poison  diphte- 
rique. 

XI 

« Pour  apprecier  l’activite  immunisante  du 
serum,  M.  Behring,  le  premier,  a propose  un 
systeme  qui  consiste  a eslimer  la  force  d’un 
serum  d’apres  la  quantile  necessaire  pour  immu- 
niser  1 gramme  d’animal  conlre  un  volume  de 
toxine  surement  mortel  et  injecte  douze  heures 
apres  le  serum.  C’est  ainsi  qu’on  dit  qu’un  serum 
est  a 1/1,000  quand  1 gramme  de  ce  serum  immu- 
nise 1 kilogramme  de  cobaye  contre  une  dose 
delerminee  de  toxine,  capable  de  tuer  dans  un 
de’lai  connu. 

* Depuis  quelque  temps,  cette  facon  de  mesurer 
a fait  place  a une  autre:  pour  M.  Ehrlich,  l’unite 
immunisante  est  representee  par  1/10  de  centir 
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metre  cube  d’un  serum  f j u i , melange  avec  8/10  de 
centimetre  cube  de  toxine  normale,  la  neutralise 
au  point  que  le  tout  injecte  sous  la  peau  d’un 
cobaye  lie  produil  aucun  oedeme. 

« Quoi  qu’il  en  soit,  il  nous  suffira  de  dire  que  la 
toxine  quo  nous  avons  employee  tue  en  quarante- 
liuit  lieu  res.  a la  dose  de  1/10  de  centimetre  cube, 
un  cobaye  de  500  grammes  et  que,  si  on  melange 
cctlc  quantile  a 9/10  de  centimetre  cube  de  toxine, 
on  nc  voil  sc  produire  aucun  oedeme  chez  l’animal. 
11  n’y  a pas  non  plus  de  reaction  locale  si  Ton 
injccte  1 centimetre  cube  du  melange  contenant 
1/30  de  serum  ; avec  le  melange  a 1/50  on  voit  se 
produire  un  leger  oedeme,  mais  le  cobaye  reste 
bien  portant. 


XII 

<i  Le  pouvoir  preventif  du  serum  se  manifesle 
lorsqu’on  donne  celui-ci  avant  la  toxine.  Dans  ces 
conditions,  les  animaux  resistent  toujours  si  la 
quantite  du  serum  est  proportionnee  a celle  de  la 
toxine.  11  suffit  que  les  cobayes  aient  recu  douze 
lieures  auparavanl  1 / 100,000  de  leur  poids  de 
serum  pour  qu’ils  resistent  a une  dose  de  toxine 
qui  tue  les  cobayes  temoins  en  cinq  jours.  Avec 
1/50,000  ils  supportent  une  injection  de  culture 
diphteriq'ue  mortelle  en  quarante-huit  heures 
pour  les  temoins. 
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a Si  l’on  iatroduit  la  toxine  la  premiere,  il  faul 
alors  d’autant  plus  de  serum  qu’on  esl  intervenu 
plus  tard ; apres  six  heures,  des  injections  do  serum 
a 1/1,000  sont  eflieaces,  mais  apres  douze  heures, 
elles  ne  le  sont  plus.  Par  contre,  apres  l’inocula- 
tion  sous-cutanee  du  baeille  diphterique,  1’ inter- 
vention est  encore  active,  memo  douze  et  dix-huit 
heures  apres  l’infection. 

» En  resume,  le  serum  antidiphterique  est  loin 
d’avoir  les  proprietes  immunisantes  du  serum 
antitetanique,  lequel  est  preventif  a 1/10,000,000 
et  cependant  ildonne  des  resultats  therapeutiques 
bien  superieures  a celui-ci. 

« Si,  apres  avoir  injecte  preventivement  du 
serum  antitoxique,  on  determine  experimenta- 
lement  la  diphterie  vulvaire  chez  le  cobaye  fe- 
melle,  on  voit  des  le  second  jour,  les  lesions 
locales  diminuer,  les  fausses  membranes  se  deta- 
cher, tandis  que,  chez  les  temoins,  la  muqueuse 
est  rouge,  cedematiee,  la  temperature  elevee  et 
l'etat  general  mauvais. 

« Si,  d’un  autre  cote,  on  injecte  apres  l’inocula- 
tion  diphterique  le  serum  ii  la  dose  de  1/10,000  a 
1/1,000  du  poids  de  1’animal,  celui-ci  guerit  tres 
bien  et  des  le  deuxieme  jour  on  voit  deja  les 
fausses  membranes  se  detacher. 

« Quand,  pour  se  placer  autant  que  possible 
dans  les  conditions  de  la  pathologic  humaine,  on 
injecte  preventivement  a un  lapin  du  serum  anti- 
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toxiquo  ct  qu’cnsuite  on  lui  inocule  la  diphterie 
tracheale,  on  voit  alors  quc  la  maladio  ne  se  tra- 
duit  par  aucun  malaise  apparent,  si  Ton  a soin 
d’injecter  le  serum  antidiphterique  a dose  suffi- 
sante.De  memo,  une  injection  de  ce  meme  serum 
apres  l’infection  arrete  rapidement  une  diphterie 
deja  bien  developpee,  pourvu  que  l’inoculation 
soit  faite  assez  tot. 

a Pour  ce  qui  concerne  les  diphteries  avec  asso- 
ciations microbiennes,  en  particulier  avec  asso- 
ciation streptococcique,  les  resultats  obtenus  ont 
ete  beaucoup  moins  satisfaisants ; nous  avons  a 
plusieurs  reprises  sauve  des  lapins  traites  six  ou 
huit  heures  apres  l’infection  tracheale,  mais  il  fal- 
lait  renouveler  a plusieurs  reprises  les  injections  de 
serum  therapeutique.  Quand  le  traitement  n’a 
ete  institue  qu’apres  douze  heures,  les  animaux 
ont  toujours  succombe. 


XIII 

« Une  fois  la  question  du  serum  antidiphterique 
etudiee  an  point  de  vue  experimental,  nous  en 
avons  essaye  l’application  dans  le  traitement  de 
la  diphterie  humaine.  Toutes  nos  experiences  ont 
ete  faites  a l’hbpital  des  Enfants-Malades,  avec 
MM.  Martin  et  Chaillou.  Du  ler  fevrier  au  i24  juil- 
i et  1 894,  448  enfants  sont  entres  ru  pavilion  de 
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la  diphterie  et  ont  fourni  une  mortalite  tie  109  de- 
ces,  soit  24,33  p.  100  ; or,  celle  mortalite  a ete  en 
moyenne,  de  1890  a 1893,  51,71  p.  100  pour  un 
total  de  3,971  enfants;  le  benefice  procure  par  le 
traitement,  toutes  les  conditions  restant  lesmemes 
est  done  de  27,28  p.  100.  Au  cours  de  cette  meme 
periode  de  temps,  500  enfants  entraient  pour 
diphterie  a l’hupital  Trousseau  : 316,  e’est-a  dire 
63,20  p.  100  succombaient. 

« Telle  est  la  statistique  brute  ; mais,  pour  bien 
juger  la  question,  il  faut  retrancher  de  nos  448  en- 
fants entres  au  pavilion  de  la  diphterie,  128  qui 
n’etaient  pas  atteints,  ainsi  que  fa  constate  l’exa- 
raen  bacteriologique,  de  diphterie  vraie  a bacilles 
Klebs-LoefTer ; il  faut  encore  supprimer  20  cas 
ayant  entraine  la  mort  avant  toute  espece  de 
traitement.  Nous  avons  done  de  la  sorte  300  cas 
de  diphterie  vraie  avec  une  mortalite  de  78  deces, 
soit  26  p.  100,  alors  qu'une  statistique  anterieure, 
etablie  dans  les  memes  conditions,  donnait  une 
mortalite  de  50  p.  100. 

XI Y 

« Le  serum  que  nous  avons  employe  et  qui  pro- 
venait  de  chevaux  immunises  avait  une  activite 
comprise  entre  50,000  et  100,000.  A tous  les  ma- 
lades  entrants  nous  donnions  systematiquement 
20  centimetres  cubes  de  ce  serum,  en  une  seule 
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piqure,  sous  la  peau  du  flanc;  l’injection  n’elait 
pas  reuouvelee  si  l’examen  bacteriologique  eta- 
blissait  qu’il  ne  s’agissait  pas  de  diphterie ; du 
reste,  lorsque  c’etait  le  cas,  nous  n’avons  jamais 
vu  survenir  le  moindre  inconvenient. 

« L’injection  n’est  pas  douloureuse,  et,  si  elle 
est  faite  aseptiquement,  elle  ne  donne  lieu  a aucun 
accident.  Vingt-quatre  heures  apres  la  premiere 
injection,  nous  en  faisons  une  seconde  de  20  ou  de 
10  centimetres  cubes,  et  ces  deux  injections  suffi- 
saient  leplus  souvent  pourmenerabien  laguerison. 

« Toutefois  si  la  temperature  restait  elevee,  nous 
pratiquions  encore  une  injection  de  20  ou  de  10  cen 
timetres  cubes.  Le  poids  moyen  des  enfanls  etant 
de  14  kilogrammes,  ils  ont  regu,  en  general,  plus 
du  millieme  de  leur  poids  de  serum,  et,  dans 
quelques  cas  exceptionnels,  presque  le  centieme. 

« Les  accidents  consecutifs  a la  diphterie  sont  des 
plus  rares  apres  le  traitement  par  le  serum,  mais 
nous  avons  cependant  observe  des  paralysies. 
Parfois  aussi,  pendant  la  convalescence,  nous 
avons  vu  survenir  des  eruptions,  analogues  d’as- 
pect  a l’urticaire,  et  provoquees  par  le  serum. 


XV 


t Voici  maintenant  la  classification  des  cas  de 
diphterie  que  nous  avons  traites;  il  faut  d’abord 
les  diviser  en  angines  et  en  croups.  Parmi  les  an- 
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gines,  il  faut  distinguer  celles  qui  sont  pures  et 
celles  qui  sont  associees  a d’autres  microorganis- 
mes.  Les  cas  d’angine  pure  ont  ete  au  nombre  de 
120  avec  9 deces,  soit  une  mortalite  de  7,5  p.  100; 
parmi  les  9enfants  qui  sontmorts,  7 n’ontsejourne 
que  vingt-qualre  heures  a l’hopital.  Si  on  les  de- 
falque  des  chiffres  precedents  on  arrive  alorsa  une 
mortalite  de  1,66  p.  100. 

« Nous  ferons,  en  outre,  remarquer  que,  des  deux 
malades  qui  ont  succombe,  l’un  etait  atteint  en 
meme  temps  de  peritonite  tuberculeuse,  l’autre 
de  rougeole  tres  grave  : on  pourrait  done  en  con- 
clure  avec  raison  que  toute  angine  pure  devra  gue- 
rir  si  elle  est  traitee  a temps. 

c Sousl’influence  des  injections,  l’etat  general  est 
reste  excellent;  quant  aux  fausses  membranes, 
elles  cessent  d’augmenter  dans  les  vingt-quatre 
heures  qui  suivent  la  premiere  injection  ; apres 
trente-six,  quarante-huit,  soixante-douze  heures 
au  plus  tard,  elles  se  detachent.  Sept  fois  seule- 
ment  elles  ont  persiste  plus  longtemps. 

i La  temperature  baisse  souvent  des  la  premiere 
injection,  brusquement;  si  elle  persiste  dans  les 
angines  graves,  elle  ne  tombe  qu’apres  la  deuxieme 
ou  troisieme  injection,  en  lysis.  Quant  au  pouls, 
il  redevient  normal  moins  rapidement  que  la  tem- 
perature . 

« Un  tiers  des  diphteriques,  ainsi  que  le  montrent 
le3  slatistiques,  presentent  de  l’albuminurie,  et 
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celle-ci  n’ayant  ete  constatee  que  54  fois  sur  120 
cas  trades  par  le  serum,  il  semble  bicn  evident 
que  la  medication  diminue  la  frequence  de  ce 
symptdme. 

Les  cas  d’angine  avec  associations  microbiennes 
se  sont  comportes  autremcnt;  les  angines  asso- 
ciees  avec  le  petit  coccus  ont  toutes  gueri ; il 
en  a ete'  de  raeme  de  celles  qui  s’associaient  avec 
les  staphylocoques  pyogenes.  Quant  aux  angines 
associees  aux  streptocoques  et  dont  on  con- 
nait  l’extreme  gravite,  elles  ont  ete  au  nombre 
de  35  dont  12  ont  succombe',  soit  une  proportion 
de  34,28  p.  100,tandis  que  la  mortalite  habituelle 
est  de  87  p.  100.  Les  symptomes  generaux  ont  ete 
notamment  amendes  et  les  fausses  membranes  se 
detachaient  plus  facilement.  Il  a toujours  fallu 
prolonger  les  injections  de  serum,  dont  la  quan- 
tity employee  s’est  elevee  jusqu’a  75  centimetres 
cubes. 


XVI 

« Les  croups  doivent  etre,  de  leur  cOte,  distin- 
gues  en  croups  operes  et  croups  non  operes.  Nous 
avons  traite  10  cas  de  la  derniere  categorie,  avec 
un  seul  deces,  et  encore  s’agissait-il  d‘un  cas  de 
laryngite  diphterique  avec  association  de  strepto^ 
coques.  Les  croups  operes  sont  au  nombre  de  121 
avec  une  mortalite  de  56  cas,  soit  une  proportion 
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de  46,28  p.  100.  De  meme  quc  pour  les  angines, 
il  est  indispensable  de  distinguer  les  croups  ope- 
res  diphteriques  purs  d’avec  les  croups  a associa- 
tions, car  leur  gravite  est  bien  diflerente. 

« Parnii  les  premiers,  nous  avons  un  total  de 
49  cas  avec 15  deces,  soit  une  mortality  de  30,61 
p.  100;  mais,  si  nous  retranchons  de  ce  chiffre 
4 deces  survenus  moins  de  vingt-quatre  heures 
apres  l’entree  des  malades  dans  les  salles  et  oil  il 
s'agissait  de  diphteries  toxiques,  nous  arrivons  a 
la  proportion  de  22,44  p.  100. 

« Parmi  les  croups  a associations  microbiennes, 
nous  avons  9 cas  de  croups  associes  au  petit  coc- 
cus avec  1 deces;  11  cas  de  croups  avec  staphylo- 
coques  et  7 moils,  soit  une  mortality  de  63  p.  100 
(50  p.  100  si  l’on  retranche  de  cette  derniere  cate- 
gorie,  croups  avec  staphylocoques,  3 deces  surve- 
nus moins  de  vingt-quatre  heures  apres  l’entree  des 
malades  au  pavilion) ; 52  cas  de  croups  avec  associa- 
tions de  streptocoques  et  33  morts  c’est-a-dire  une 
mortalite  semblable  a celle  de  la  categorie  prece- 
dente,  soit  63  p.  100.  Il  faut  remarquer  que  la 
plupart  des  deces,  dans  ces  diverse9  subdivisions, 
utiles  a conserver  aussi  bien  au  point  de  vue 
statistique  qu?au  point  de  vue  clinique,  etaient  dus 
a la  bronchite  pseudo-membraneuse.  Enfin,  a la 
maladie  si  grave  que  conslitue  la  diphterie,  sont 
venues  s’ajoutcr  plusieurs  fois  la  roiigeole  Du  la 
scarlatine. 
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* Les  croups  les  plus  graves  sont  certaiuement 
ceux  qui  sonl  associes  avec  le  streptocoque,  et  la 
preuve  en  est  que  7 enfants,  atteints  de  diphterie 
toxique,  onl  sejourne  moins  de  vingt-quatre  heures 
dans  les  salles.  Si  nous  retranchons  de  la  totalite 
des  cas  de  croups  operes  ceux  qui  se  trouvent  etre 
dans  ces  conditions  et  qui  reellement  ne  peuvent 
pas  etre  comptes  comme  des  insucces  de  la  mc- 
thode,  nous  arrivons  ainsi  a avoir  107  operes, 
42  deces  et  une  inortalite  de  39, 2o  p.  100. 


XVII 

c Quoique  ces  resultats  semblent  deja  Ires  encou- 
rageants,  nous  pensons  cependant  qu’on  peut  en 
obtenir  encore  de  meilleurs;  c’est  surtout  par  une 
hygiene  appropriee,  par  un  isolement  plus  parfait 
du  malade  qu’on  parviendra  a eviter  une  des  cau- 
ses frequentes  de  mort,  les  conLagionssecondaires 
qui  se  produisent  a 1’hopital.  Nous  ne  voulons 
pas  seulement  parler  de  la  rougeole,  de  la  scar- 
latine,  dont  les  exemples  'ne  sont  pas  exception- 
nels,  mais  des  infections  de  toute  espece,  et  en 
particulier  de  1’infection  streptococcique.  Nous 
avons  vu,  en  eflet,  12  enfants,  entres  pour  des 
croups  purs,  qui  brusquement  succombaient  a une 
broncho-pneumonie  a streptocoques;  cela  tient  a 
ce  que  les  enfants  tracheotomises  sont  dans  les 
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salles  communes ; aussi  n’est-il  point  rare  de  voir 
survenir  deveritables  epidemies  de  broncho-pneu- 
moniedeterminees  par  l’arrivee  d’un  enfant  atteint 
de  croup  diphterique  associe  aux  streptocoques. 

c Enlin,  il  faudrait  pouvoir,  pour  obtenir  des 
resultats  plus  favorables  encore,  instituer  le  trai- 
tement  aussitbt  que  possible  apres  le  debut  de  la 
maladie ; a combien  d’enfants  n’eviterait-on  pas 
la  tracheotomie,  cette  porte  d’infection,  si  le 
serum  etait  administre  plus  halivement?  Nous 
esperons  meme  que  cette  operation  deviendra  de 
plus  en  plus  rare,  en  combinant  le  tubage  avec  les 
injections  de  serum. 

« Telssont  les  resultats  que  nousavons  obtenus 
et  qui  nous  font  bien  augurer  de  l’avenir.  Ajou- 
tons,  en  terminant,  que  nous  avons,  avec  le  trai- 
tement  par  le  serum,  proscrit  tout  traitement  local 
et  que  nous  nous  sommes  contentes  de  faire  des 
irrigations  de  la  gorge  avec  de  l’eau  simplement 
bouillie,  ou  a laquelle  on  a ajoute  par  litre 
50  grammes  de  liqueur  de  Labarraque.  j 

XVIII 

A la  communication  de  M.  Roux,  M.  le  docteur 
Behring  ajoute  : < Les  antitoxines  que  j’ai  intro- 
duites  dans  la  therapeutique  de  la  diphterie  sont 
des  substances  chimiquement  indeterminees,  qui 
se  trouvent  en  proportions  definies  et  constantes 
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dans  le  serum  des  animaux  immunises  contre  le 
bacille  de  Loffler. 

« De  nombreuscs  experiences  faites  par  moi  ont 
demontre  la  parfaite  innocuite  de  ces  antitoxines, 
qui  ne  produisent  pas  de  reaction,  ni  locale,  ni 
gencrale. 

« L’action  specifique  du  serum  antidipliterique 
est  d’autant  plus  sure  et  plus  rapide  que  le  trai- 
tement  est  plus  prccoce.  Commece  serum  ne  pre- 
sente aucun  danger,  on  peut  y avoir  recours, 
meme  dans  les  cas  simplement  suspects. 

« Les  injections  doivent  etre  aseptiques  et  on 
peutse  servirde  laseringuede  Koch  a ballon  prea- 
lablement  sterilisee.  On  injecte  a la  fois  toute  la 
dose  contenue  dans  un  flacon  (10  al2  centimetres 
cubes).  11  ne  faut  pas  faire  de  massage  apres  l’in- 
jection,  l’absorption  du  liquide  etant  plus  rapide 
et  les  douleurs  moindres  lorsqu’on  s’abstient  de 
cette  pratique.  Quelques  jours  apres  l'injection.  on 
observe  de  l’urticaire,  qui  disparait  peu  apres  et 
qui  n’est  pas  produite  par  l’antitoxine,  mais  par 
le  serum  animal. 

« G’est  dans  l’albumine  de  l’organisme  vivant 
qu’il  faut  chercher  la  source  de  l’antitoxine,  et  ce 
n’est  pas  seulement  sous  l’influence  d’une  toxine 
specifique  que  la  reaction  de  cette  albumine  se 
produit.  II  ne  s’agit  pas  d’une  neutralisation  directe 
du  virus  pathogene,  mais  plutot  de  reactions  pro- 
voquees  dans  l’animal  sous  l’influence  du  virus 
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diphterique,  reactions  qui  produisent  l’antiloxine. 

Ce  traitement  indirect  a donne  a.  M.  Behring  de 
bons  resultats  dans  les  maladies  postdiphteriques 
des  animaux. 


XIX 

M.  le  Dr  Aronson  (de  Berlin)  dit,  comme  M.  Roux, 
que  c’est  le  serum  de  cheval  qu’il  emploie,  parce 
qu’il  considere  comme  le  plus  efficace  le  serum 
obtenu  par  l'immunisation  de  chevaux  avec  des 
cultures  ft  travers  lesquelles  on  a fait  passer  un 
eourant  d’oxygene.  Le  serum  de  ces  animaux  est 
trois  fois  plus  fort  que  celui  de  M.  Behring.  Depuis 
le  mois  de  mars  dernier  jusqu’a  la  fin  de  juillet, 
il  a traite'  avec  le  serum  dont  il  vient  de  parler 
192  malades  atteintsde  diphterie(dontle  diagnostic 
a ete  controle  par  l’examen  bacteriologique),  sur 
lesquels  14  p.  100  sont  morts;  si  1’on  retranche 
de  cette  statistique  les  enfants  amenes  a l’hopital 
tout  a fait  moribonds,  il  reste  1G9  cas  avec 
19de'ces,  soitune  mortalite  de  11,2  p.  100.  Dans  le 
meme  hopital,  la  mortalite  etait : 

En  1891  pour  203  cas  de  32,5  p.  100 ; 

En  1892  — 341  — de  35,4  p.  100; 

En  1893  — 426  — de  41,7  p.  100; 

etde  janvier  jusqu’en  mars  1894,  41,8  p.  100; 

Pendant  les  quatre  mois  et  demi  qu’on  a pra- 
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tique  ces  experiences,  on  n’a  pas  fait  une  seule 
tracheotomie,  sauf  sur  les  malades  qui,  a leur 
entree  a l’hopital,  avaient  deja  du  lirage. 

Ce  traitement  a ete  employe  aussi  dans  82  cas 
traites  dans  d’autres  hopitaux,  ce  qui  donne  un 
total  de  274  cas  avec  une  mortalile  de  15,3  p.  100. 

L’evolution  de  la  maladie,  sous  l'influence  de 
ce  traitement,  concorde  parfaitement  avec  ce  qu’a 
affirme  M.  Roux. 

M.  Aronson  a employe  aussi  le  serum  antidiphte- 
rique  pour  immuniser  les  enfants  des  families  oil  il 
y avaitdes  cas  de  diphterie  (1  centimetre  cube  du 
serum  qu’il  prepare  suffit  pour  l'immunisation  de 
ces  enfants).  Sur  130  enfants  ainsi  traites  preven- 
tivement,  2 seulement  ont  ete  atteints  d’une  diph- 
terie tres  legere. 


XX 


En  dehors  des  angines  diphteriques  a associa- 
tion bacterienne,  qui  sont  toujours  tres  graves, 
mais  pas  desesperees  cependant,  le  croup  vrai  est 
toujours  une  manifestation  des  plus  redoutables. 
Un  des  eleves  les  plus  brillants  de  Behring, 
M.  Ivossel,  a eu  l’occasion  de  soigner  plusieurs 
cas  semblables,  et  il  s’exprime  ainsi  a ce  sujet  : 
« Quand  le  larynx  est  atteint,  on  observe  sou- 
vent  au  bout  de  vingt-quatre  ou  quarante-huit 
heures  — a ce  moment  par  consequent  ou,  dans 
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l’angine  diphterique  pure,  les  fausses  membranes 
deviennent  habituellement  deliquescentes  — line 
exageration  de  la  gene  respiratoire.  Mais  le  plus 
souvent  ce  phenomene  disparait  sous  l’influence 
des  inhalations  d’eau  salee.  II  peut  arriver  encore 
que  la  stenose  s’exagere  sous  l’influence  de  la 
deliquescence  des  membranes  que  Taction  cura- 
tive de  l’injection  de  serum  provoque  et  que 
vingt-qualre  ou  quarante-huit  heures  plus  tard  la 
tracheotomie  doit  etre  faite.  L’un  des  plus  grands 
dangers  de  la  tracheotomie,  celui  qui  ordinaire- 
ment  en  rend,  chez  les  enfants,  le  pronostic  si 
grave,  est  Fextension  du  processus  diphterique  en 
aval  de  la  canule.  A la  suite  de  la  serotherapie 
je  n’ai  jamais  constate  pareille  chose.  Souvent  on 
peut  dejii  au  troisieme  ou  quatrieme  jour  enlever 
definitivement  la  canule  sans  aucun  inconvenient. » 

XXI 

Comment  se  forment  ces  antitoxines?  Nous 
avons  developpe  ce  point  dans  un  autre  chapitre, 
ou  nous  avons  parle  tres  longuement  d’une 
autre  communication  faite  par  Roux  sur  ce  sujet. 
Une  question  que  nous  devons  elucider  ici,  e’est 
de  savoir  combien  de  temps  se  conservent  scs  pro- 
prietes  antitoxiques. 

II  est  tout  naturel  que  ce  pouvoir  va  en  s’alTai- 
blissant,  ii  mesure  qu’on  s’eloigne  d’une  attaque 
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diphterique  ou  d’une  inoculation  preventive. 
Cependant  le  serum  reste  immunisant  pendant 
plusieurs  semaines  et  merne  pendant  plusieurs 
mois.  Unmoyende  maintenir  longtemps  le  pou- 
voir  immunisant,  c’est  de  faire  une  injection  intra- 
veineuse  de  toxine  au  moment  de  la  saignee  (pro- 
cede  de  Nocard).  On  ne  peut  donner  une  periode 
absolue,  car  le  pouvoir  de  l’inimunisation  varie 
lui-meme  suivant  le  degre  des  injections  anti- 
diphteriques  et,  aussi,  suivant  l’espece  animale. 
Mais  quand  on  aobtenu  1’iinmunisation  definitive 
d’un  animal,  on  entretien  ce  pouvoir  antitoxique 
de  l’animal  en  lui  injectant,  tous  les  quatorze 
jours,  une  petite  dose  de  toxine. 

XXII 

Le  lendemain  de  l’interessante  communication 
de  Roux,  de  nombreuses  statistiques  furent 
publiees  sur  la  melhode  de  Behring  si  bien 
appliquee  et  vulgarisee  par  notre  savant  compa- 
triote.  La  plupart  des  cliniciens  ont  apporte  de 
pre'cieux  documents  a i’appui  de  la  serumtherapie. 
En  France,  Moizard,  Descroizilles,  Legendre,  Jules 
Simon  ont  applique  avec  succes  cette  methode. 
Le  Dr  Peyron,  directeur  de  l’Assistanee  publique, 
a releve  l’interessante  slatistique  suivante  qui 
demontre  l’influence  bienfaisante  de  la  serumthe- 
rapie dans  la  diphterie. 
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Cette  communication  faite  au  Comite  consultatif 
d’Hygiene  de  France,  le  10  decembre  dernier, 
donne  les  cbilTres  comparatifs  des  resultats  avant 
et  depuis  le  traitement  nouveau  a l’hopital  Trous- 
seau et  des  Enfants-Malades. 

Le  tableau  suivant  presente  d’abord  les  resultats 
de  l’annee  1887  a l’annee  1893  : 


AXNEES 

CAS  TRAITES 

DECKS 

POURCENT. 

, ,Enfants-Mal. 
188/  /Trousseau.  . 

7755 1,577 

?9? ' 959 

4o  1 ) 

63,34)rn  al 
58’l9i60'81 

isse  (Eufants-Mal. 
° (Trousseau.  . 

909) 1 ‘ 783 

601 igo 

552)  ’ 

60  5 18/,.,  n/t 

58;29i64-66 

. SQQ  (Enfants-Mal. 
18  a (Trousseau.  . 

. ???' 1 .928 
1 .0o5) 

669*1  i84 
615) 

65,18L.  .. 
58^28'6  ’41 

, qqa  (Enfants-JIal. 
1 u (Trousseau.  . 

1 .002)c>  iq-j 

1.105) 

560 *1 .208 
648)  U 

55,81)g,  o, 
58,64)s  ,88 

i qq | (Enfants-Mal. 
1 /Trousseau.  . 

957  j | mo 
940i 1 ‘ JUd 

s?^*021 

52,45/~o 
54,86)  d,b0 

1»o9  (Enfants-Mal. 
1 “ 'Trousseau.  . 

070 

1.0735 

‘Si1-038 

47-75i50  14 
52, 47)  °U’ 14 

. ao,  >Enfants-Mal. 
18a8  'Trousseau.  . 

1 .015^.1  0 rn 
862, 1.8/7 

t?f]963’ 

48’47{51, 30 
54, 44' 

Voici,  maintenant,  le  tableau  comparatif  des 
resultats  du  nouveau  traitement  commence  le 
lcr  fevrier  1894  a l'hopital  des  Enfants-Malades,  et 
seulement  a compter  du  18  septembre  a l’hopital 
Trousseau;  resultats  consideres  d’abord  separe- 
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ment  dans  chacun  de  ces  hOpitaux,  et,  ensuite, 
dans  les  deux  hopitaux  reunis. 


DESIGNATION 

CAS 

trait£s. 

DfiCES 

POURCENT. 

IldpitaldesEnfants-Malades 

780 

164 

21,00 

Hopital  Trousseau 

247 

39 

15,02 

Hopitaux  des  Enfants-Ma- 

lades  et  Trousseau  reunis. 

1.027 

203 

19, 76 

Les  tableaux  ci-apres  presentenl  les  resultats 
comparatifs  ci-dessus  repartis  selon  les  mois  de 
l’annee  : on  y voit  les  differences  accentuees  de 
frequence  durant  les  mois  d’ete  et  d’hiver. 


MOIS 

CAS  TRAITES 

DECES 

POURCENTAGE 

Janvier 

1.262 

722 

57,21 

Fevrier 

1.247 

737 

59, 10 

Mars 

1.374 

857 

60,91 

Avril 

1.312 

761 

58,00 

Mai 

1 .226 

698 

56,93 

Jilin 

1.088 

574 

55.29 

Juillet 

957 

519 

54.23 

Aout 

989 

520 

52,58 

Septembre.  . . 

782 

430 

54,98 

Octobre  . . . . 

851 

501 

58, 87 

Novembre  . . . 

1.026 

523 

50,97 

Decembre  . . . 

1.181 

704 

59, 61 

Total 

13.245 

7.536 

56,82 
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MOIS 

CAS  TI 
Sorties  e 

CO 

*) 

a 

s 

«« 

S 

B 

a 

1AITES 
t deces. 

a 

c a 
cj 

CO 

3 

o 

u 

H 

DE( 

CO 

a 

•a 

c3 

C3 

S 

C 

^ca 

a 

W 

:ks 

3 

cS 

<y 

3 

o 

H 

POURCE 

a 

C3 

s 

a 

«2 

c 

W 

NTAGE 

3 

C3 

O 

3 

O 

H 

Fevrier  . . . 

77 

— 

19 

— 

24,67 

— 

Mars 

99 

— 

27 

— 

27,20 

— 

Avril  .... 

86 

— 

28 

— 

32,55 

— 

Mai 

77 

— 

18 

— 

23,37 

— 

Juin 

60 

— 

13 

— 

21,66 

— 

Juillet.  . . . 

65 

— 

13 

— 

20,00 

— 

Aoiil 

50 

— 

9 

— 

18,00 

— 

Septembre.  . 

77 

16 

8 

3 . 

10,39|18,75 

93 

11 

11,82 

Octobre  . . . 

106 

122 

14 

16 

13,20113, 11 

228 

30 

13 

15 

Novembre . . 

83 

f 109 

15 

| 20 

18,07[ 18,34 

192 

35 

18,22 

Enfin,  cette  interessante  communication  est 
complete'e  par  les  renseignements  contenus  dans 
le  tableau  suivant  sur  les  enfants  venus  de  la  pro- 
vince et  trailes  dans  les  hopitaux  depuis  trois 


mois 
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DESIGNATION 

ENTBEES 

SORTIES 

dEces 

PRESENTS 

Enfanl.s-Malades  : 
Septembre  .... 

4 

3 

1 

» 

Octobre 

18 

16 

2 

m 

Novembre  . . . . 

25 

14 

5 

6 

Trousseau : 
Octobre 

4 

3 

1 

n 

Novembre  . . . . 

21 

12 

2 

7 

M.  Gillet  a releve  egalement  une  tres  interes- 
sante  statistique  des  cas  de  diphterie  trades  par 
le  serum,  depuis  quelques  mois,  par  diflerents 
cliniciens;  cette  statistique  est  fort  demonstrative. 


DEMONSTRATION 

c n 
< 
o 

GUERISONS 

MORTS 

H 

V. 

tt 

' o 

cs 

o 

— 

Kossel 

233 

» 

)) 

. 23 

Kort 

121 

81 

40 

33,1 

Bokai 

35 

30 

5 

14,18 

Gerloczy 

14 

9 

5 

» 

CErteletvon  Banke  . 

8 

1 

7 

» 



19 

15 

4 

»» 

Von  Seitz 

8 

8 

» 

” 

Ehrlich 

89 

» 

» 

13,5 

Aronson  

255 

226 

31 

12,1 

./Ethel  Saw 

6 

5 

1 

>» 

Roux 

448 

» 

» 

21,3 

Katz 

128 

N 

13,2 

Weigler 

63 

M 

» 

28 

Charon 

13 

» 

4 

» 

Rumpf 

26 

» 

» 

8 

Hilbert 

11 

11 

» 

n 

Moizard 

231 

197 

34 

14,70 

Le  Gendre 

18 

16 

2 

12,1 
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W 

z 

H 

o 

C/i 

DEMONSTRATION 

o 

2 

C C 

CJ 

PS 

53 

ZJ 

O 

cz 

Dancieno 

•i 

1 

Ollivier  Galley . . . 

2 

1 

l 

» 

Feer 

4 

4 

» 

Lebreton 

242 

214 

28 

11,57 

Blache 

3 

3 

» 

Campbell  Wite.  . . 

20 

15 

5 

>. 

Simpson.  . . • . . 

3 

1 

2 

Los  Cristie 

3 

3 

» 

PolienctofT 

10 

9 

i 

» 

Debize 

9 

9 

.. 

Borger 

30 

28 

2 

7 

Schubert 

34 

» 

». 

18 

Canon  

15 

» 

20 

Kumbzen 

25 

>, 

» 

12 

Strahlmann  .... 

100 

100 

„ 

Bemuth 

3 

3 

» 

» 

Seitz 

28 

27 

i 

» 

Hosier 

30 

28 

2 

„ 

Hager 

24 

23 

i 

>. 

Rabot  

47 

» 

»• 

34 

Gevaert 

2 

2 

» 

Mva 

16 

14 

2 

„ 

Massei 

4 

4 

>, 

G.  Simes 

70 

» 

» 

10 

Hahn(cas  grav.SlimiaSs  15) 
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» 

49 

24 

Galatti 

3 

» 

3 

» 

Dessaux 

7 

7 

» 

u 

Ileim 

27 

31 

20 

15 

7 

6 

22 

28,4 

Monti 

25 

24 

1 

• 

Unterholzner.  . . . 

36 

» 

» 

25,80 

Virchow et  Baginskv 

303 

263 

40 

13,2 

Wash  bourn  .... 

72 

58 

14 

19,44 

llerringham  .... 

18 

14 

4 

)» 

Moeller 

64 

37 

27 

» 

WiderhofFer  . . 

99 

75 

24 

24.3 

Guandinger  .... 

27 

16 

11 

40,7 

Siegel 

12 

** 

12 

>» 

Sorenenburg.  . . . 

107 

85 

22 

20,5 

S.  Bernheim.  . . . 

7 

6 

1 

n 
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XXIII 

II  est  superflu  d’insister  encore  sur  l’importance 
de  ces  statistiques,  qui  metlenl  au  point  la  ques- 
tion du  nouveau  traitement ; et  il  n’etait  pas 
inutile,  on  le  voit,  de  les  placer  en  regard  des 
discussions,  plus  ou  moins  offensives. 

Ces  attaques  contre  la  serumtherapie  sont 
venues  de  1’Allemagne  meme  et  proviennent 
d’hommes  tres  eminents.  Tandis  que  Baginsky 
affirme  que  la  mortality  diphterique  a considera- 
blement  baisse  (de  13  a 20  p.  100,  au  lieu  de 
40  p.  100)  d’autres  cliniciens  (Gottstein  et  Schleisch) 
eontestent  avec  la  plus  grande  energie  Tinfluence 
du  serum  immunise  et  attribuent  les  resultats 
favorables  au  hasard. 

En  Autriche,  Widerhoffer  rapporte  Tobserva- 
tion  de  100  cas  de  diphteriques  trailes  dans  les 
conditions  les  plus  deplorables  par  le  serum  de 
Behring  : il  a note  23  deces  et  74  guerisons  et 
3 etats  stationnaires.  En  ce  qui  concerne  Taction 
des  injections  dans  les  cas  ordinaires  de  diphterie 
grave,  dit  ce  clinicien,  on  a constate  qu’apres  la 
premiere  ou  la  deuxieme  injection  Texsudat,  de 
jaunatre  qu’il  etait  au  debut,  devient  blanc  et 
prend  une  coloration  laiteuse,  puis  les  fausses 
membranes  s’enroulent  et  tombent.  On  constate 
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ce  fait  surtout  pour  les  formes  pures,  tandis  que 
dans  les  formes  mixtes  l’cxsudat  se  resout  en  une 
masse  pultacee  el  son  enroulement  et  sa  chute 
sont  moins  nets.  On  trouve  aussi  cette  transfor- 
mation en  detritus  laiteux  dans  les  bronches  des 
enfants  qui  ont  succombe  au  croup.  Le  jour,  qui 
suit  l’injection,  on  trouve  en  general  un  gonfle- 
ment  des  ganglions  et  de  l’cedeme  du  cou,  mais  il 
se  produit,  au  plus  tard  quarante-huit  heures 
apres  la  premiere  injection,  une  amelioration  de 
l’etat  general  telle  qu’on  peut  la  qualifier  non 
pas  de  surprenante,  mais  d’incroyable. 

Bokai,  de  Budapest,  obtient  les  memes  resultats 
favorables  par  le  serum  immunise  : sa  mortalite 
dans  la  diphte'rie  est  de  14,28  p.  100. 

A Ivcenigsberg,  Hilbert  a traite  11  cas  de  diph- 
terie,  dont  2 croups,  par  le  serum  immunise, 
sans  un  seul  deces. 

Charon,  de  Bruxelles,  signale  4 morts  sur 
13  diphteriques  traites  par  le  serum  de  Roux,  et 
dont  11  avaient  subi  la  tracheotomie.  Sur  les  cas 
de  mort,  2 sont  survenus  chez  des  enfants  qui 
ont  succombe  deux  heures  apres  leur  entree  a 
1’hOpital.  Les  2 autres  sont  morts  de  broncho- 
pneumonie  survenue  apres  la  tracheotomie. 

Tandis  que  les  statistiques  favorables  viennent 
de  tous  les  points  de  la  France,  de  i’Allemagne, 
de  la  Belgique,  de  fAutriche-IIongrie,  on  connait 
moins  les  resultats  obtenus  en  Italie  et  en  Angle- 
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terre,  ou  les  experiences  ont  ele  faites  avec  moins 
de  zele.  Ln  Italie  on  a accueilli  cette  decouverte 
therapeutique  avec  un  grand  scepticisme,  qui 
certes  a d A disparaitre  depuis. 


XXIV 

Pour  rendre  un  compte  exact  de  ce  que  peut 
donner  la  serumtherapie  contre  le  bacille  diphte- 
rique,  le  gouvernement  allemand  a prie  tous  les 
praticiens  d’employer  cette  medication  durant 
quelques  mois,  de  relever  une  statistique  precise 
et  de  I’adresser  auConseil  superieur  d’hygiene.  On 
ferait  bien  d’adopter  cette  mesure  dans  notre  pays. 

II  nous  parait  inutile  de  revenir  sur  quelques 
inconvenients  accompagnant  ou  survenant  a la 
suite  d’une  injection  de  serum,  Le  plus  frequent 
de  ces  accidents  est  l’urticaire,  ou  bien  d’autres 
varietes  d’eruption  cutanee.  Ces  troubles  passagers 
sont  rarement  accompagnes  d’hemorragie.  Mendel 
en  a cite  cependant  un  cas.  Pullmann  a rapporte 
d’autres  complications  : des  douleurs  articulaires, 
de  la  diarrhee  et  de  la  tendance  aux  syncopes. 
Baginsky  a observe  que  les  enfants,  qui  succom- 
baient  a la  diphterie,  malgre  la  serumtherapie, 
presentaient  des  symptomes  cardiaques  graves 
(arythmie,  tachycardie).  Maisces  phenomenes  sont 
e'galement  observes  chez  des  diphteriques  qui  n’ont 
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pas  ete  immunises,  et  par  consequent  la  serum- 
therapie  ne  peut  etre  incriminee. 

On  a remarque  que  l’injeclion  de  serum  don- 
nait  un  veritable  coup  de  fouet  a Devolution  de 
la  tuberculose  chez  les  enfants  diphleriques.  De 
meme,  il  existe  chez  les  diphteriques  traites  par 
l’antitoxine,  une  grande  intole'rance  pour  les 
me'dicaments  antiseptiques.  II  est  done  preferable 
de  n’avoir  recours  qu’a  l’asepsie. 

L’albuminurie  n’est  pas  plus  frequente  chez  les 
diphte'riques  immunises  que  chez  ceux  ne  recevant 
pas  de  serum. 

On  ne  peut  encore  avoir  une  opinion  definitive 
sur  Taction  du  serum  contre  les  paralysies  conse- 
cutives  a la  diphte'rie.  Jones  (de  Londres)  et  Le 
Gendre  (de  Paris)  pensent  que  le  serum  n’exerce 
aucune  action  sur  ce  genre  de  paralysie  : e’est 
une  question  a reserver. 


XXV 

Un  point  qu’il  serait  interessant  d’etudier,  ce 
serait  de  connaitre  la  puissance  prophylactique 
absolue  du  serum  immunisateur.  Behring  s’est 
deja  occupe  de  ce  point.  II  conseille  d’injecter 
o centimetres  cubes  de  serum  aux  enfants  ages 
moins  de  10  ans,  et  10  centimetres  cubes  au- 
dessus.  Grouzon,  qui  a pratique  ces  injections 
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prophylactiques  a 230  sujets,  n’a  eu  que  2 cas  de 
diphterie  legere.  Baginsky,  a Berlin,  a eu  un 
resultat  a peu  pres  identique.  Personnellemenl, 
j’ai  injecte  28  fois  du  serum  a des  sujets  entou- 
rant  des  diphteriques  et  je  n’ai  pas  observe  chez 
eux  un  seul  cas  de  diphterie.  Toutefois,  j’ai 
injecte,  d’apres  les  conseils  de  Hilbert,  une  dose 
plus  clevee,  c’est-a-dire  10  a 20  centimetres  cubes 
et  j’ai  renouvele  cette  injection  deux  fois  a 
20  jours  d’intervalle. 


XXVI 

Gabritschevsky  a etudie  la  pbagocytose  dans  la 
diphterie  experimentale.  II  a injecte  une  culture 
pure  de  bacilles  de  Loeffler  dans  la  chambre  ante- 
rieure  de  l’oeil  du  lapin.  L’emigration  des  leuco- 
cytes dans  la  chambre  anterieure  commence  une 
heure  apres  l’injection.  Peu  apres,  commence  la 
phagocytose.  Gomme  le  virus  diphterique  est  un 
poison  necrosique,  on  apercoit,  huit  heures  apres 
l’injection,  un  grand  nombre  de  leucocytes  ne- 
croses, dont  les  noyaux  desagreges  ont  l’aspect 
de  petites  boules  fortement  colorees,  en  meme 
temps  qu’une  culture  de  bacilles  libres.  Si  on 
immunise,  au  contraire,  ces  lapins  avant  de  leur 
injecter  des  bacilles  de  Loeffler,  Paction  phago- 
cytaire  des  leucocytes  se  produit  au  bout  de  huit 
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heures,  et  il  est  impossible  de  voir  dans  la 
chambre  anterieure  de  l’oeil  de  ces  lapins  immu- 
nises des  baeilles  diphteriques  1 ibres  : ces  dec- 
iders se  trouvent  tous  conlenus  dans  des  pha- 
gocytes. 

Le  processus  de  la  guerison  de  la  diphterie, 
suivant  Gabritschevsky,  se  produit  done  dans 
l'ordre  suivant  : reaction  leucocytaire  locale, 
sequestration  de  la  muqueuse  infectee  et  necrosee 
ensuite  activite  phagocytaire  des  leucocytes  defen- 
dant 1’organisme  contre  les  infections  plus  pro- 
fondes  et  secondaires. 


XXYII 

De  toute  cette  e'tude,  nous  pouvons  conduce 
avec  Kossel  : 

1°  Que  le  serum  immunise  d’apres  Behring  cons- 
titue  uu  remede  qui  ne  possede,  d’apres  l’expe- 
rience  faite  aujourd’hui,  aucune  influence  nocive 
en  contre-indiquant  l’emploi  chez  l’homme. 

2°  Que  le  serum  antidiphterique  a donne'  dans 
les  cas  de  diphterie  les  succes  les  plus  remar- 
quables,  partout  oil  il  a ete  employe  avec  precau- 
tion et  en  quantile  suffisante. 

3°  Enfin  qu’il  est  constant,  bien  que  l’expe'ri- 
mentation  n’ait  pas  encore  tout  dit  a cet  egard, 
quel’on  peut  produire,  au  moyen  de  l’inoculalion 
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tie  ce  serum,  une  immunisation  passagere  et  que 
cette  dernierc  peut  etre  prolonge'e  aussi  longtemps 
qu’on  le  veut  par  le  renouvellemenl  des  injec- 
tions. 


GHAPITRE  VI 


TU  BERCU  LOSE 

I 

On  peut  dire  d’une  fagon  generate  que  la  nature 
microbienne  de  la  tuberculose  etait  admise  par 
presque  tous  les  auteurs  avant  la  decouverte  du 
microorganisme  pathogene.  Villemin,  en  1866, 
avait  etabli,  par  ses  experiences,  la  nature  infec- 
tieuse  de  cette  maladie ; mais  cette  idee  tellement 
nouvelle  et,  on  peut  le  dire  avec  Gornil,  revolu- 
tionnaire,  eut  peu  de  retentissement  en  France. 
Et  pendant  que  chez  nous  les  auteurs  cherchaient 
encore  a etablir  d’une  fagon  definitive  l’unite  de 
la  tuberculose,  les  Allemands  se  mettaient  a 
exploiter,  pour  leur  compte,  la  decouverte  de 
Villemin.  C’est  a Robert  Koch  que  revient  l’hon- 
neur  d’avoir  decouvert,  le  premier,  le  bacille  de 
la  tuberculose.  II  ne  s’arreta  pas  la:  il  reussit  a 
l’isoler,  a le  cultiver  a l’etat  de  purete,  et  ses  cul- 
tures pures  ont  loujours  reproduit  la  tuberculose 
sous  toutes  ses  formes.  Les  resultats  ont  ete  con- 


21 2 IMMUNISATION  ET  SERUMTUERAPIE 

firmes  depuis  par  tous  lcs  experimentateurs.  La 
communication  de  It.  Kocli  fut  faile  Ie  10  avril 
1882  a la  Societe  de  Physiologic  de  Berlin. 

Le  bacille  de  la  tuberculose  est  un  batonnet  de 
3 a 6 |i  de  longueur  en  moyenne.  pouvant  at- 
teindre  7 et  memo  8 g et  de  3 a o dixiemes  de  a 
de  diametre.  Son  diametre  est  invariable  dans 
toute  sa  longueur;  il  n’est  ni  etrangle  a la  partie 
moyenne,  ni  renfle  a ses  extremites;  cel les-ci , au 
contraire,  paraissent  tres  souvent  acuminees  lege- 
rement.  Une  fois  colore' par  desprocedes  speciaux, 
il  se  presente  sous  1’aspect  d’un  batonnet  homo- 
gene uniformement  colore ; quelquefois,  a un 
grossissement  tres  fort  (1,000  ou  1,200  D.),  il 
semble  constitue  par  un  chapelet  de  petits  grains 
fortement  colores.  Ces  bacilles  sont  en  general 
recourbes.  11  est  presque  impossible  de  les  voir 
sans  coloration  prealable. 

Ge  microorganisme  est  aerobie,  c’est-a-dire  qu’il 
ne  vit  et  ne  peut  vivre  qu’en  presence  de  l’oxy- 
gene,  contrairement  aux  microbes  anaerobies,  qui 
ne  peuvent  se  developper  qu’a  l’abri  de  ce  gaz. 
Cette  nature  aerobie  des  bacilles  de  Koch  explique 
sa  predilection  pour  le  tissu  pulmonaire. 

II 

Chez  tous  lcs  animaux  a sangchaud,  le  bacille 
de  Kocli  peut  se  developper,  mais  a des  degres 
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divers  : nous  retrouvons  la  l’influence  du  terrain. 
D’autre  part,  dans  la  tuberculose  spontanee  des 
animaux.  notamment  celle  des  oiseaux,  il  y a lieu, 
nous  le  verrons,  de  faire  une  difference  capitale 
entre  les  bacilles  de  ces  lesions  et  celui  des  lesions 
de  l’homme  et  des  mammiferes  en  general. 

La  tuberculose  spontanee  est  tres  frequente 
chez  l’homme.  On  estiine  qu’un  cinquieme  de  la 
totalite  des  deees  est  attribuable  a la  phtisie  sous 
toutes  ses  formes.  Elle  est  e'galement  commune 
chez  les  bovides.  Chez  ces  animaux,  la  marche  de 
la  maladie  et  les  lesions  sont  identiques  a celles 
de  l’homme.  La  transformation  calcaire  est  cepen- 
daut  plus  frequente. 

R.  Koch  a etudie'  les  lesions  de  la  pommeliere 
et  leur  bacille  pathogene  et  arrive  a ces  conclu- 
sions, admises  aujourd’hui  par  tous  les  auteurs, 
que  la  tuberculose  des  vaches  et  son  bacille  pa- 
thogene sont  absolument  identiques  a la  tuber- 
culose humaine  et  au  bacille  qui  la  determine. 

Le  cheval,  le  pore  et  le  mouton  presentent  sou- 
vent  des  lesions  tuberculeuses  analogues  aux 
lesions  de  la  tuberculose  humaine.  Le  bacille  pa- 
thogene est  le  meme  et  possede  les  memes  pro- 
prietes  ; sa  virulence  n’est  point  diminuee  ni 
augmentee.  Les  cultures  et  les  inoculations  ont 
donne  les  memes  resultats  que  pour  la  tubercu- 
lose bovine. 

Le  chien,  moins  souvent  tuberculeux,  n’est 
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cependant  pas  si  expose  a cette  infection.  Beau- 
coup  d’experimentateurs,  qui  ont  admis  l’immunite 
tuberculeuse  chez  cet  animal,  ont  du  avouer  leur 
erreur  et  rcconnaitre,  devant  les  pieces  anato- 
miques  que  le  chien  est  loin  d’etre  refractaire  au 
bacille  de  Koch. 

Le  singe,  transports  dans  nos  pays,  devient 
facilement  tuberculeux  par  contagion  : e’est  ce 
qui  semble  prouve  par  les  dernieres  experiences 
de  Krishaber  et  Dieutafoy.  On  n’a  pas  connais- 
sance  de  la  tuberculose  spontanee  de  ces  animaux 
a l’etat  de  liberte.  Krisbaber  et  Dieulafoy  ont  de- 
montre  que  la  quantite  enorme  des  singes  mourant 
de  phtisie  etait  due  au  manque  absolu  d'hygiene 
et  de  precautions  en  vue  de  garantir  ces  animaux 
des  causes  de  contagions  nombreuses  auxquelles 
ils  sont  exposes  dans  nos  laboratoires  et  ailleurs. 

Gorame  nous  l’avons  affirme  en  maintes  cir- 
constances,  la  chevre,  sans  etre  completement 
refractaire  a la  phtisie,  devient  cependant  rare- 
ment  tuberculeuse  spontanement.  A quoi  tient 
cette  immunnite  relative  ? On  ne  peut  admettre 
que  la  chevre  est  moins  exposee  a la  contagion 
que  les  autres  animaux  domestiques,  car  a la 
campagne,  la  chevre,  que  l’on  a appelee  la  vache 
du  pauvre,  vit  le  plus  souvent  au  milieu  de  la 
famille  et  Ton  sait  combien  la  phtisie  fait  des 
victimes  dans  les  families  pauvres  de  la  campagne 
et  des  montagnes. 
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Longtemps  meconnue  et  confonclue  avec  la 
diphterie,  la  tuberculose  aviaire  est  maintenant 
bien  etablie.  Un  seul  point  est  encore  discute, 
c’est  de  savoir  si  le  bacille  de  la  tuberculose  est  le 
meme  que  celui  de  la  tuberculose  humaine  ou  s’il 
n’est  qu’une  variete  d’une  meme  espece.  Les  der~ 
niers  travaux  semblent  de'montrer  que  cette  der- 
niere  opinion  est  la  vraie. 

Quoi  qu’il  en  soit  les  lesions  anatomo-patholo- 
giques  des  deux  tuberculoses  sont  absolument 
identiques  au  point  de  vue  de  la  structure  histo- 
logique.  Les  produits  solubles  secretes  paries  deux 
bacilles  exercent  egalement  la  meme  action  immu- 
nisante.  11  n’y  a qu’une  difference  vraie,  c’est 
celle  du  plus  ou  moins  grand  degre  d’infection 
exerce  par  1’inoculation  des  bacilles,  dont  Taction 
varie  des  gallinaces  aux  bovides.  Nous  reviendrons 
sur  ce  point  lorsque  nous  etudierons  la  question 
d’immunisation  tuberculeuse  et  les  moyens  qu’il 
faut  employer  pour  l’obtenir. 


Ill 

Le  bacille  de  Koch  se  developpe-t-il  facilement, 
concurremment  avec  d’autres  microbes  patho- 
genes?  Son  developpement  est-il  gene  ou  active 
par  la  presence  d’autres  bacteries?  G’est  un  point 
tres  utile  a connaitre  dans  l’interet  de  notre  etude, 
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el  que  Babes  et  Purcarrin  onl  mis  en  lumiere. 
D apres  les  recherches  de  ces  bacteriologues,  le 
bacille  de  Koch  n’est  pas  incommode  par  la 
presence  des  microbes  suivanls,  ni  par  leurs  pro- 
duits  de  secretions  : 

Microbes  de  la  diphterie  ; 

— du  cholera  des  poules; 
de  la  putrefaction ; 

Staphylococcus  pyogenes  albus; 

— Slreptocoques  du  pus ; 

— — lanceoles; 

Le  bacille  de  Koch  se  developpe  moins  bien  sur 
l’agent  modifie  par  la  culture  prealable  des  mi- 
crobes suivants,  puis  sterilise  : 

Microbes  de  Friedlander. 

Pyogene  fetide. 

Staphyloccus  aureus. 

Ensemence  sur  un  bouillon,  qui  porle  une  cul- 
ture vivante  de  bacteries  suivantes  : 

Staphycoccus  aureus  pyogenes, 

Microbes  de  la  pomme  de  terre, 

le  bacille  de  Koch  est  completement  arrete  dans 
son  developpement. 

Le  milieu,  qui  a servi  a cultiver  le  bacille  de 
Koch,  peut-il  servir  a la  culture  d’autres  bac- 
teries ? 

Le  staphylocoque  aureus,  le  bacille  pyogene 
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letide,  le  bacille  virgule  de  Koch,  celui  de  Fram- 
kel,  celui  du  charbon,  du  pus  bleu,  le  microbe 
tetragene,  de  Friedlander  se  developpent  bien, 
meme  celui-ci  en  presence  d’une  culture  vivanle 
de  bacilles  de  Koch.  La  bacterie  du  cholera  des 
poules,  le  streptocoque  du  pus,  le  microbe  lan- 
ceole  de  la  pneumonie  s’accroissent  a peine  sur 
la  gelose  qui  a ete  occupee  par  une  culture  de 
bacilles  de  Koch  pure,  puis  sterilisee.  Si  on  laisse 
les  bacilles  de  Koch  sur  le  milieu  nutritif,  oil  l’on 
ensemence  ces  bacteries,  elles  ne  se  developpent 
plus  du  tout. 

Ces  demonstrations  concordent  parfaitement 
avec  les  faits  dissociations  bacteriennes  de  la 
tuberculose,  specialement  etudie'es  par  Babes.  En 
efFet,  les  microbes  le  plus  souvent  associes  au 
bacille  de  Koch  sont  le  streptocoque  du  pus  et 
le  microbe  de  la  pneumonie  : viennent  ensuite 
le  microbe  du  pus  bleu,  le  streptococcus  albus, 
et  le  micrococcus  tetragene  de  Gaffky. 


IY 

Comme  les  autres  microbes,  le  bacille  de  Koch 
secrete  une  grande  quantite  de  produits  solubles. 
Ces  toxines,  qui  ont  ete  expe'rimentees  ces  der- 
nieres  annees,  ont  etc  tirees  des  cultures  du 
bacille  humain,  modifie  ou  non,  des  bacilles 
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aviaires  et  aussi  des  produits  tuberculeux  nes  dans 
Porganisme  lui-meme.  La  tuberculine  de  Kocli 
n’est  autre  chose  qu’un  produit  soluble  prepare 
avec  un  procede  special  connu  de  tout  le  monde 
aujourd’hui  : c’est  un  extrait  glycerine  tire  des 
cultures  pures  du  bacille  de  la  tuberculose. 
Pour  la  preparer,  il  faul  avoir  des  cultures  pures 
de  bacilles  tuberculeux  bien  developpes  et  nom- 
breux.  Les  cultures  habituelles,  en  bouillon  gly- 
cerine, ne  donnent  pas,  d'apres  Koch,  des  cultures 
assez  belles  et  assez  developpees.  II  emploie  ce 
nouveau  bouillon  : bouillon  de  veau  faiblement 
alcalin,  avec  1 p.  100  de  peptone,  4 a a p,  100 
de  glycerine;  il  remplit  des  holes  d’Erlenmayer 
avec  30  a 50  centimetres  cubes  de  ce  bouillon 
sterilise,  et  l’ensemence  de  telle  facon  qu’un 
fragment  de  substance  tuberculeuse  surnage  a la 
surface  du  liquide.  Au  bout  de  six  semaines,  on 
obtient  une  culture  riche,  dont  on  reunit  les  bacilles 
sur  une  plaque  metallique.  On  arrose  avec  une  solu- 
tion de  glycerine  a 40  p.  100,  on  fait  bouillir  jusqu’a 
reduction  du  dixieme  du  volume  primitif, on  filtre 
sur  la  porcelaine  et  on  peut  employer  le  filtrat. 

Les  toxines  naturelles  ou  preparees  sont  plus 
ou  moins  actives  suivant  la  richesse  et  la  virulence 
des  cultures.  Disons  cependant  immediatement 
que  les  produits  solubles  provenant  du  bacille 
humain  sont  plus  dangereux  que  ceux  retires  du 
bacille  aviaire. 
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V 

Ce  resume  biologique  du  bacille  etant  decrit, 
voyons  comment  les  experimentateurs  ont  utilise 
ces  nouvelles  connaissances  dans  le  but  thera- 
peutique. 

On  a cherclie  a enrayer  la  marche  de  la  tuber- 
culose  ou  a vacciner  des  animaux  par  difierentes 
methodes  : 

1°  En  inoculant  au  malade  une  autre  maladie; 

2°  En  inoculant  au  malade  une  tuberculose 
attenuee  ou  provenant  d'une  autre  espece  (tuber- 
culose aviaire) ; 

3°  En  inoculant  au  malade  les  produits  solubles 
du  bacille  (tuberculine) ; 

4°  En  injectant  aux  phtisiques  du  sang  prove- 
nant d’animaux  souvent  refractaires  a la  tuber- 
culose ; 

3°  En  injectant  aux  phtisiques  du  serum  prove- 
nant d’animaux  vaccines; 

6°  Enfin,  en  injectant  du  serum  provenant  d’ani- 
maux immunises. 


VI 

Nous  aliens  examiner  ces  dilTerents  moyens  et 
voir  les  resultats  qu’ils  ont  donnes. 

1°  Porroncito  a soutenu  que  les  bovides  vaccines 
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contre  le  charbon  deviennent  refractaires  a la 
tuberculose  et  que,  cbez  les  lapins  ayant  reeu  un 
charbon  faible,  il  ne  se  developpe  qu’une  tuber- 
culose des  ganglions  voisins  sans  retentissement 
sur  les  visceres. 

Schmidt  cite  un  cas  de  pleuresie  tuberculeuse, 
avec  cpanchement  considerable,  ayant  resiste  au 
traitement  le  plus  energique.  Survient,  cbez  ce 
malade,  un  erysipele  s’etendant  sur  toute  la  sur- 
face du  tronc.  Avec  la  guerison  de  l’erysipele, 
l’exsudat  pleuretique  se  resolut  et  le  malade  recu- 
pera  une  parfaite  sanle. 

Tillmans  resume  ainsi  ses  recberches  sur  Tin- 
fluence  de  1’erysipele  au  cours  d'un  lupus  tuber- 
culeux  : Quand  un  erysipele  survient  sur  une 
nappe  lupique,  on  constate,  comme  Busch  et  Volk- 
mann  l’ont  deja  affirme,  que  les  nodules,  plus  ou 
moins  epais,  se  ramollissent,  s’ulcerent,  suppurent; 
l’inflammation,  tres  intense  d’abord,  finit  par  s’a- 
mender;  la  suppuration  disparait,et  onapercoitla 
disparition  absolue  des  nodules  logiques.  Sur  liuit 
cas  observes  ainsi  par  Grivet,  quatre  ont  gueri 
grace  a l’erysipele,  et  l’etat  local  des  autres 
lupiques  s’est  considerablement  ameliore.  Caze- 
nave,  Bazin,  Lamarche  et  Anzaloni  ont  observe' 
les  memes  resultats. 

Brandt,  de  Ilambourg,  cite  un  cas  remarquable 
qu’il  put  observer  dans  son  service  d’bopital.  Une 
jeune  fllle,age'e  de  douze  ans,  atteinte  depuis  seize 
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mois  d’un  lupus  tuberculeux  avere  ayant  envahi 
toute  la  face.  Cette  malade  eut  la  bonne  chance  de 
voir  survenir  un  erysipele  de  la  face.  Huit  jours 
apres  la  gue'rison  de  l’erysipele,  qui  avait  recon- 
vert toute  la  surface  lupique,  on  remarqua  la 
resolution  et  la  guerison  definitive  de  tous  les 
nodules,  et,  chose  curieuse,  la  surface  cutanee 
recupera  toute  son  elasticite  et  son  apparence 
premiere. 

MM.  Waibel  et  Schaefer  ont  rapporte  deux  cas 
plus  inte'ressants  encore  : 

« Observation  I. — Homme,  age  de  trente-trois  ans, 
dont  le  pere  succomba  de  typhus  et  la  mere  de  phtisie. 
Lui-meme,  en  1882,  avait  une  [nephrite  aigue,  et  re- 
tomba  malade  en  1887.  II  perdit  l’appetit,  maigrit, 
toussa,  expectora  beaucoup. 

Examen  physique.  — Deformation  du  thorax;  matite 
des  sommets  ou  Ton  entend  de  nombreux  craquemenls; 
souffle  au  sommet  droit.  Fievre  vesperale. 

En  quelques  mois,  le  malade  devint  miserable,  et 
l’etat  local  ainsi  que  l’etat  general  firent  augurer  une 
issue  fatale  prochaine.A  cette  epoque  cachectique  sur- 
vint  chez  le  malade  un  erysipele  de  la  face  et  du  cuir 
chevelu.  Cette  aggravation  tourna  en  faveur  du  patient. 
Deux  jours  apres  la  convalescence  de  l’erysipele,  les 
troubles  morbides  des  poumons  s’amenderent  a ce 
point  qu’au  bout  de  deux  mois  le  malade  quitta  l’ho- 
pital,  et,  trois  mois  apres  l’erysipele,  il  reprit  ses  occu- 
pations penibles  d’homme  de  peine,  et  depuis  il  resta 
gueri  de  son  affection  pulmonaire.  » 

Waibel  attribue  cet  heureux  resultat  a la  tem- 
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perature  si  elevee  qui  accompagne  l’erysipele,  el 
qui  generail  le  libre  developpement  et  tuerail 
meme  les  bacilles  de  Koch.  Celle  opinion  est 
inadmissible. 

Observation  II  (Dr  Schafer).  — Chez  le  sieur  W..., 
prisonnier,  autrefois  ouvrier  fondeur,  il  n’exisle  pas 
d’antecedents  hereditaires.  A la  suite  d’une  pleuresie 
avec  epanchement,  ponctionnee  a deux  reprises,  il 
s’etablit  des  phenomcnes  de  tuberculose  pulmonaire, 
et  on  trouva  des  bacilles  de  Koch  dans  l’expectoration. 
Au  bout  de  deux  ans,  les  deux  sommets  furent  atteints. 
Les  bacilles  des  crachats  furent  Ires  abondants  et  il  y 
eut  au  sommet  gauche  des  signes  de  ramollissement  : 
troubles  gastriques  et  intestinaux  graves.  Tous  les 
autres  symptomes  firent  prevoir  la  mort  prochaine  du 
phtisique. 

C’est  dans  ces  mauvaises  conditions  qu’on  observa 
chez  lui  une  angine  phlegmoneuse,angine  qui  se  com- 
pliqua  d’un  vaste  erysipele  de  la  face,  du  cuir  che- 
velu  et  de  la  nuque.  La  situation  etait  tres  tendue 
pendant  dix  jours,  apres  quoi  la  temperature  ceda,  et 
quatorze  jours  apres,  la  fievre  disparut.  Mais,  chose 
curieuse,  les  phenomenes  si  graves  de  la  tuberculose 
pulmonaire  retrocederent  avec  la  convalescence  de 
l.’erysipele;  les  bacilles,  qui  avaient  d’abord  diminue, 
finirent  par  disparaitre  des  crachats  au  bout  de  quatre 
mois.  Les  troubles  locaux  se  modifierent  aussi,  et, 
deux  ans  apres  cet  erysipele,  le  malade,qui  etait  libere 
de  sa  prison,  sortit  gueri  et  reprit  ses  occupations. 

Shoefer  se  demande  s’il  n’existe  pas  une  lutte 
entre  le  virus  aigu  de  l’erysipele  et  le  virus  ehro- 
nique  de  la  tuberculose? 
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Emmerich  a cherche  a traiter  par  du  strepto- 
coque  de  Felheisen  des  cobayes  et  des  lapins 
tuberculises.  Chez  ces  animaux,  la  tuberculose  se 
developpe  beaucoup  moins  vite  que  chez  le  lapin 
temoin.  Neanmoins,  Emmerich  ne  put  jamais 
combattre  d’une  fagon  definitive  1’evolution  tuber- 
culeuse.  11  est  vrai,  ajoute  cet  auteur,  que  l’ino- 
culation  du  streptocoque  de  Felheissen  est  tres 
dangereuse.C’estpourquoi  il  conseille  d’immuniser 
avec  ce  microorganisme  des  moutons  etde  traiter 
ensuite  les  phtisiques  avec  Ie  sang  provenant  de 
ces  animaux  immunises.  Ce  traitement,  non  seule- 
ment  serait  absolument  inoffensif,  mais  encore 
ameliorerait  et  guerirait  un  grand  nombre  de 
phtisiques. 

II  y a certes  du  vrai  dans  l’affirmation  d’Emme- 
rich.  Ce  dernier  a le  grand  tort  de  ne  pas  justifier 
son  opinion  par  une  serie  d’experiences  cliniques. 
Nous  verrons  neanmoins  que  ces  idees  peuvent  etre 
defendues,  non  pas  avec  les  arguments  d’Emme- 
rich,  mais  par  une  autre  raison  : je  veux  parler  de 
l’association  bacterienne.  Nous  reviendrons  sur 
ce  point  quand  nous  exposerons  l’immunisation 
tuberculeuse. 

Vll 

2°  11  n’y  a pas  de  meilleure  vaccination  pour  uhe 
maladie,  qui  ne  recidive  pas,  qu’une  premiere 
atteinte  de  cette  maladie.  Or,  pour  la  tuberculose, 
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une  premiere  alteinte  confere-t-elle  l’immunite? 
Non,  la  tuberculose  doit  etre  rangee  dans  le 
groupe  des  maladies  qui  peuvent  recidiver,  ou 
mieux,  dont  une  premiere  atteinte  ne  confere  pas 
I’immunite.  Marfan  a etc  seal  a soutenir  l’opinion 
contraire.  Bien  plus,  nous  sommes  force  de  recon- 
naitre  qu’une  premiere  lesion  tuberculeuse  aug- 
mente  la  re'ceptivite  de  l’organisme  et  le  rend  plus 
apte  encore  a faire  du  tubercule.  Une  premiere 
inoculation  non  mortelle  rend  un  animal  tres  sus- 
ceptible a une  nouvelle  inoculation,  etcet  animal, 
qui  aurait  resisle  a une  dose  donnee  de  virus,  suc- 
combera  cette  fois  avec  des  lesions  tres  etendues. 
Les  attaques  de  tuberculose  locale,  qui  passent 
pour  des  tuberculoses  attenuees,  ne  conferent  pas 
plus  l’immunite.  Le  lupus,  les  arthrites,  les  ade- 
nites,  la  scrofule  donnent,  au  contraire,  a l’orga- 
nisme  une  receptivite  remarquable  et  non  douteuse. 
Et  cette  augmentation  de  la  susceptibility  peut  se 
maintenir  pendant  un  temps  tres  long,  jusqu’a 
quinze  ou  vingt  ans. 

II  est  done  etabli,  cliniquement  et  experimenta- 
lement,que  la  tuberculose  ne  peut  pas  etre  rangee 
dans  la  categorie  des  maladies  non  recidivantes. 

On  a fait  des  experiences  dans  un  autre  ordre 
d’idees.  Cavagnis  a inocule  aux  animaux  des 
matieres  tuberculeuses  attenuees  par  la  putre- 
faction, ou  bien  encore  des  cultures  de  bacilles 
affaiblies  par  une  dilution  d’eau  pbeniquee.  II 
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affirme  avoir  ainsi  habitue  certains  animaux  a 
supporter  progressivement  l’inoculation  d’une 
graude  quantite  de  matieres  tuberculeuses  et  avoir 
rendu  refractaires,  par  ce  moyen,  les  sujets  ino- 
cules.  On  a renouvele  depuis  ces  experiences  qui 
ont  ete  infirmees. 

Daremberg  a essaye  les  innoculations  preven' 
tives  de  la  moelle  d’animal  tuberculeux,  selon  la 
methode  pastorienne  pour  la  rage.  11  avoue  lui- 
merne  que  ses  succes  ne  sont  pas  encourageants  et 
qu'on  ne  peut  rien  attendre  de  cette  methode. 

Grancher  et  H.  Martin  ont  essaye  d’obtenir 
l’immunite  tuberculeuse  en  se  servant,  comme 
vaccin,  du  bacille  aviaire.  Berlioz  a tente  l’expe- 
rience  inverse  et  a inocule  la  tuberculose  bumaine 
aux  oiseaux. 

Voici  comment  ont  procede  Grancher  et  H.  Mar- 
tin. Ils  ont  inocule  aux  animaux  des  cultures 
affaiblies  de  tuberculose  aviaire.  « Une  serie  de 
9 lapins  et  de  4 temoins  a ete  commencee  le 
26  novembre  1889.  Les  9 lapins  ont  regu  dans  la 
veine  de  l’oreille  cbacun  1 centimetre  cube  d’une 
dilution  opaline  de  cultures  tuberculeuses  de  plus 
en  plus  virulentes.  La  premiere  et  la  deuxieme 
inoculation  ont  ete  faites  avec  une  culture  age'e  de 
trente-trois  rnois;  la  troisieme  avec  une  culture  de 
vingt-deux  mois,  et  ainsi  jusqu’au  jour  oil  tous  les 
lapins  traites  et  les  4 temoins  ont  regu  une  culture 
de  quatre  mois. 
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« Les  4 temoins  sont  morts  tuberculeux  aux 
vingt-troisieme,  vingl-septieme,  vingt-neuvieme 
el  cent  cinquanle-quatrieme  jours. 

« Parmi  les  vaccines,  un  esl  mort  tuberculeux, 
avant  l’inoculation  d’epreuve.  Un  autre  a suc- 
combe,  tuberculeux  e'galement,  quelques  jours 
apres  la  vaccination.  Les  autres  ont  survecu  tres 
longtemps.  L’autopsie  n’a  revele  dans  leurs  organes 
aucune  alteration,  ni  merae  aucune  trace  de 
lesions  tuberculeuses.  » 

Babes,  Richet  et  Ilericourt  ont  vaccine  par  le 
meme  procede  des  singes  ou  des  chiens,  et  sont 
arrives  a rendre  refractaires  a la  tuberculose  un 
petit  nombre  d’animaux.  La  plupart  d’entre  eux 
n’ont  pas  supporte  ce  genre  de  vaccination  et  ont 
succombe,  presque  toujours  avant  1’inoculation 
d’epreuve,  de  nephrite,  d’abces,  de  septicemie.  On 
a songe  un  moment  donne  a appliquer  cette 
methode  d’immunisation  sur  l’homme  : heureuse- 
ment  qu’on  a eu  la  prudence  d’y  renoncer. 


Y 1 1 1 

3°  Courmont  et  Dor,  Hericourt  et  Richet,  Koch, 
Hammerschlag  et  MafTacci  ont  cherche  a conferer 
1’immunite  tuberculeuse  aux  animaux  en  leur 
injectant  les  produits  solubles  secretes  par  le 
bacille.  11s  leur  ont  injecte  sous  l’hypoderme, 
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dans  les  veines  ou  sous  le  peritoine,  des  cultures 
vieilles  sterilisees  par  un  chautTage  a 100°  pendant 
quelques  minutes,  avec  des  cultures  aviaires. 
Courmont  et  Dor  ont  eu  1’idee  de  remplacer  le 
chaufl'age  par  la  filtration.  Ils  ont  injecte  dans  la 
veine  1 centimetre  cube  de  ces  produits  solubles, 
provenant  egalement  d’une  culture  aviaire,  mais 
jeune,  par  180  grammes  de  poids  vif  de  1’animal. 
Cette  vaccination  ne  fut  faite  qu’une  ou  deux  fois. 
Courmont  et  Dor  avancent  les  conclusions  sui- 
vantes  : 

* Les  produits  solubles  secretes  par  le  bacille 
tuberculeux  aviaire  qu’on  isole  en  filtrant  sur 
porcelaine  une  culture  liquide  attenuee,  ne  sont 
pas  toxiques  pour  le  lapin,  a la  dose  de  1 centi- 
metre cube  par  100  grammes  de  poids  vif,  qu’ils 
soient  introduitsdans  le  peritoine  ou  le  systeme  vei- 
neux.  Ces  produits  solubles  possedent  la  propriety 
de  premunir  forganisme  contre  l’infection  de  leur 
microbe  producteur.  L’immunite  ainsi  conferee 
est  encore  solide  au  bout  de  sept  mois.  Le  vaccin 
d’origine  aviaire  est  capable  de  premunir  le 
lapin  contre  une  affection  tuberculeuse  d’origine 
humaine.  » 

Hammerschlag  a inocule  de  tres  vieilles  cultures 
de  bacilles  humains  sterilisees  par  la  chaleur.  II 
n’a  obtenu  aucun  effet  immunisant. 

Dans  une  communication  faite  a la  Societe  de 
physiologie  de  Berlin  en  1890,  Koch  dit,  en  parlant 
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de  ses  experiences  faites  a 1’aide  de  la  tuberculine  : 
« Le  cochon  d’Inde,  animal  excessivement  sensible 
a la  tuberculine,  devient  refractaire  lorsqu’on  le 
traite  par  une  de  ces  substances  a l’inoculation  du 
virus  tuberculeux.  Cette  meme  substance  arrete 
completement  le  processus  morbide,  lorsqu’on 
l’injecte  a un  cobaye  arrive  deja  aundegre  avance 
de  tuberculose,  et  cela  sans  inconvenient  pour 
l’organisme.  » 

La  tuberculine  aurait  done  a la  fois  la  propriety 
d’immuniser  contre  la  bacillose  et  de  la  guerir. 

De  nombreuses  experiences  ont  ete  entreprises 
pour  controler  les  curieuses  recherches  du  savant 
bacteriologiste  de  Berlin.  II  en  ressort  que  la 
tuberculine,  qui  est  un  extrait  concentre  de  cul- 
tures, dont  les  bacilles  tues  ont  etc  retires  par 
filtration,  ne  fournit  aucun  resultat  immunisant. 
D’apres  Virchow  meme,  et  d’apres  la  plupart  des 
Cliniciens  qui  ont  applique  cette  melhode  sur  des 
phtisiques,  la  tuberculine  exerce  une  action  ne'faste 
sur  1’evolution  de  l’affection,  et  au  lieu  de  l’en- 
fayer,  est  pour  elle  un  veritable  coup  de  fouet. 
A l’epoque  oil  Koch  a fait  experimenter  la  tuber- 
culine dans  les  h6pitaux  de  Berlin,  j’ai  decrit, 
avant  tout  autre  experimentateur,  cette  action 
nefaste  et  j’ai  declarie  en  toutes  lettres  que  la 
tuberculine  trails f ormait  la  phtisie  commune  en 
phtisie  galopante.  Les  recherches  de  Koch  ont 
tependant  donne  leur  fruit  et  aujourd’hui  encore 
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la  plupart  des  experimentateurs  eprouvent  le 
terrain  par  la  tuberculine  et  etablissent  par  elle 
un  diagnostic  presque  toujours  certain. 

D’apres  MafTacci  de  vieilles  cultures  de  bacilles 
developpees  sur  serum  et  sterilisees  a 70°  sont 
tres  dangereuses  pour  les  animaux  et  leur  injection 
entraine  presque  toujours  la  mort,  sans  toutefois 
produire  des  granulations  tuberculeuses,  mais 
aussi  sans  procurer  l’immunite  de  l’animal. 


IX 


4°  Le  sang  provenant  d’animaux  naturellement 
refractaires  au  charbon,  au  tetanos  et  a la  diph- 
terie  parait  avoir  une  action  vaccinante  contre  ces 
affections.  Partant  de  ces  donnees  scientifiques, 
Richet  et  Hericourt,  Bertin  et  Picq  et  moi-meme, 
nous  avons  fait  des  1889  et  1890  des  injections  de 
sang,  provenant  tantot  des  chiens,  tantot  de  la 
chevre,  a des  phtisiques.  Cette  methode,  qui  a e'te 
le  point  de  depart  de  nos  premieres  rechcrches, 
merite  de  nous  arreler  un  instant,  quoique  je 
l’aie  modifiee  considerablement  aujourd’hui. 

Richet  et  Hericourt  ont  injecte  d’abord  aux 
phtisiques  du  serum  parfaitement  sterilise,  a la 
dose  de  2 a 10  centimetres  cubes.  Bertin  et  Picq 
ont  injecte'  aux  malades  des  quantites  plus  consi- 
derables de  sang  de  chevre  et  ont  affirme  avoir 
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obtcnu  d’excellents  resultats.  Moi-m^me  j’ai  pra- 
tique la  transfusion  de  sans  de  chevre  directe- 
ment  de  l’animal  a l’liornme.  Voici  comme  j’ai 
proce'de  : 

Une  fois  la  chevre  couchee  et  ligotee  sur  une 
table,  on  rase  la  lesion  cervicale  et  on  decouvre 
l’artere  carotide  primitive.  D’autre  part, on  apprfete 
le  malade  comme  pour  une  saigneehabituelle.On 
plonge  une  grosse  canule  dans  l’artere  de  l’ani- 
mal  et  une  petite  canule  munie  d’un  trocart  dans 
Tune  des  grosses  veinesdu  pi i du  coude.  En  retirant 
le  trocart,  on  apergoit  le  jet  de  sang  veineux  et  im- 
mediatementon  relie  les  deux  canules  par  un  tube 
en  caoutchouc  tres  fin  a travers  lequel  a deja  jailli 
le  flot  de  sang  arteriel  pour  chasser  l’air.  Le  ma- 
lade, qui  est  couche  sur  un  plan  horizontal,  plus 
has  que  la  table  ou  repose  la  chevre,  recoit  le 
sang  sans  aucune  violence  : tout  l’appareil  fonc- 
tionne  par  Taction  de  la  pression  arterielle,  qui  est 
largement  suffisante. 

On  peut  ainsi  transfuser  dans  l’espace  d’une  mi- 
nute 100  a 120  grammes  de  sang.  On  a pu  faire 
cette  estimation  en  calculant  la  pression  atmo- 
spherique  de  Fartere  et  le  diametre  de  la  canule 
veineuse.  On  suit  les  pulsations  a travers  le  tube. 
En  outre,  les  canules  et  le  tube  en  caoutchouc 
s’echauffent  par  le  passage  du  sang.  En  retirant 
la  canule  de  la  veine  du  transfuse,  le  sang  conti- 
nue a jaillir.  A moins  qu’il  ne  se  produise  un  cail- 
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lot  de  sang,  ce  qui  est  exccptionncl,  l’appareil 
n’a  aucune  raison  pour  ne  pas  fonctionner.  En 
effet,  la  pression  interne  dcs  veines  n'est  pas  suf- 
fisaute  pour  arreter  ou  ralentir  1’ecoulement  du 
sang.  La  tension  des  veines  superficielles  des 
membres  superieurs  est  extremement  faible  ; elle 
n’atteint  pas,  d’apres  Volkman  et  Marey,  3 cen- 
timetres de  mercure  ; elle  est  meme  negative  pen- 
dant l’inspiration.  Au  contraire  la  pression  arte- 
rielle  de  la  carotide  primitive  de  la  chevre 
correspond  au  manomelre  a une  colonne  mercu- 
rielle  de  14  centimetres. 

Nous  sommes  d’avis  de  commencer  par  faire  des 
seances  de  transfusion,  d’une  duree  tres  courte, 
de  quinze  a trente  secondes.  En  estimant  qu’a 
chaque  seconde,  il  s’ecoule  2^,40  de  sang;  on 
peut  calculer  la  quantite  de  liquide  transfuse. 

Quels  sont  les  premiers  effets  de  la  transfusion? 
Au  bout  de  vingt  a trente  secondes,  la  figure  du 
patient  se  colore.  Acinquante  secondes  lcs  levres 
deviennent  rouge  ecarlate.  A soixante  secondes, 
toute  la  figure  est  violacee  et  les  veines  du  cou  sont 
un  peu  tumefiees.  A partir  de  trente  secondes,  il 
faut  bien  surveiller  le  transfuse  et  retirer  la  canule 
veineuse  a la  moindre  quinte  de  toux,  ou  des  que 
le  malade  accuse  un  peu  d’oppression. 

Immediatement  apres  la  transfusion,  le  malade 
eprouve  de  la  rachialgie;  il  y a du  vertige  et  quel- 
quefois  meme  des  vomissements  et  du  tenesme 
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rectal.  On  remarque  frequemment  un  erylheme 
scarlatiniforme  qui  disparait  au  bout  de  quelques 
minutes.  Une  demi-hcure  apres  la  transfusion,  un 
frisson  est  presque  constant.  Le  malade  estcourba- 
ture  durant  les  premieres  vingt-quatre  heures,  il  a 
dessueurs  nocturnes  etun  sommeil  agite.  La  secre- 
tion urinaire  augmente,  la  premiere  mixture  est 
souvent  trouble,  elle  renferme  un  exces  d’urates 
et  de  phosphates  de  chaux,  quelquefois  de  l’albu- 
mine  et  rarement  des  hematies  de  chevre,  en 
petite  quantite,  dans  les  cas  seulement  ou  la  dose 
de  sang  transfuse  est  tres  forte.  Le  soir  meme  de 
la  transfusion,  la  reaction  febrile  n’est  guere 
appreciable ; jamais  le  thermometre  ne  depasse  38°, 
meme  chez  les  tuberculeux  transfuses  en  pleine 
flevre  hectique.  Le  deuxieme  jour  le  malade  se 
trouve  plus  robuste,  la  nuit  est  meilleure  et  le 
sommeil  devient  calme.  Le  lendemain,  la  respira- 
tion est  plus  ample  et  plus  facile,  la  cage  thora- 
cique  se  dilate  plus  largement;  le  malade  se  sent 
plus  robuste,  l’appetit  revient,  la  toux  diminue, 
l’expectoration  est  moins  purulente,  les  sueurs 
nocturnes  disparaissent.  Avec  le  retour  de  Tap- 
petit,  le  poids  du  corps  augmente. 

Nous  avons  choisi  pour  pratiquer  la  transfusion 
la  chevre,  non  seulement  parce  que  celle-ci  est 
relativement  refractaire  a la  tuberculose  sponta- 
nee,  mais  encore  par  consideration  du  petit  vo- 
lume de  Thematie  caprine.  En  efl'et,  tandis  que 
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le  globule  rouge  de  l’homme  a 7 g de  diametrc, 
celui  de  la  chevre  atteint  a peine  3 g..  Ge  petit 
volume  est  un  avantage  precieux  qui  sera  facile- 
ment  compris  par  tous  les  physiologistes;  grace 
a lui,  de  l’hematie,  le  sang  de  chevre  transfuse' 
passe  facilement  a travers  les  capillaires  les  plus 
fins  de  l’homme. 

J’ai  pratique  ainsi  un  grand  nombre  de  trans- 
fusions, non  seulement  chez  les  tuberculeux,  mais 
encore  chez  des  anemiques,  des  convalescents, 
des  hemorragiques,  chez  des  intoxiques,  etc.  Si 
je  n’ai  pu  demontrer  qu’on  pouvait  transmettre 
l’immunite  relative  au  phtisique,  j’ai  prouve  du 
moins  que  la  transfusion  directe  de-  l’animal  a 
l’homme  n’etait  pas  plus  dangereuse  que  celle 
pratiquee  d’homme  a homme.  G’est  pourquoi  j’ai 
cru  interessant  de  rappeler  ici  tout  au  long  cette 
curieuse  experience,  qui,  a l’epoque  ou  les  me- 
thodes  immunisantes  etaient  peu  connues,  avait 
certes  le  grand  avantage  de  mettre  l’organisme  du 
malade  dans  de  bonnes  conditions  de  resistance 
pour  lutter  avec  les  nombreux  microbes  patho- 
genes.  Malgre  cela,  il  ne  faut  plus  songer  a trans- 
fuser du  sang  d’un  animal  relativement  immun 
aux  tuberculeux,  car  nous  savons  aujourd’hui 
qu’un  sujet  doit  alteindre  un  degre  d’immunite 
tres  eleve  pour  que  son  sang  transmis  a un  autre 
sujet  puisse  devenir  bactericide. 

C’est  pourquoi  nous  n’avons  jamais  pu  accepter 
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1 opinion  de  Maurice  Bloch,  qui  pretend  ameliorer 
et  guerir  l’etat  des  phtisiques  en  leur  inoculant  le 
sang  provenant  de  congeneres.  Dans  une  mSme 
famille  il  existe,  dit  ce  distingue  confrere,  des 
freres  et  sceurs  qui,  issus  des  memos  parents,  sont 
les  uns  tuberculeux,  les  autres  refractaires  au 
bacille,  et  cela  par  he'redite'.  Maurice  Bloch  em- 
prunte  le  sang  a ces  etres  sains,  qu’il  croit  refrac- 
taires, et  l’injecte  aux  congeneres  tuberculeux. 
Or,  ses  demonstrations  ne  reposent  sur  aucune 
experience  de  laboratoire  et  le  nombre  des  faits 
cliniques  rapportes  est  insuffisant.  Avant  tout,  il 
faudrait  demontrer  l’heredite  de  la  tuberculose  ou 
de  son  immunite,  deux  faits  que  nous  contestons. 
La  transmission  hereditaire  de  l’immunite  ou  de 
l’infection  tuberculeuse  n’existe  pas  pour  nous. 

Pour  cette  raison  aussi,  nous  ne  ferons  que  rela- 
ter,  en  passant,  les  recentes  experiences  du  DrVi- 
gnerat  (Suisse),  qui  a inocule  du  serum  pro- 
venant d’un  ane,  traite  par  la  tuberculine  une  ou 
deux  fois,  aux  phtisiques.  Cet  honorable  clinicien 
a,  sans  doute,  peu  experiments,  sans  quoi  il  con- 
naitrait  les  difficultes  et  la  lenteur  de  la  vraie 
immunisation  qui  ne  s’obtient  pas  si  facilement. 

Le  serum  pur,  inocule  aux  phtisiques,  est  certes 
aussi  utile  que  l’injection  de  tout  autre  liquide 
organique.  Brown-Se'quard  et  ses  nombreux  imi- 
tateurs  ont  preconise  ce  traitement  dans  la  tuber- 
culose et  ont  affirme  que  le  liquide  testiculaire,  ou 
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autre,  augmentait  la  puissance  phagocytaire  des 
malades.  De  meme,  le  Dr  de  Backer  leur  injecte  des 
levures  de  biere  pures  et  dit  obtenir  par  elles  des 
resultats  excellents.  Nous  ne  contestons  aucune 
observation  car  j’ai  obtenu  moi-meme  autrefois 
des  elfets  tres  heureux  avec  le  serum  naturel  avec 
des  injections  de  liquide  organique  ou  simplement 
par  des  moyens  hygieniques  bien  appliques.  Je 
u'erige  pourtant  aucune  de  ces  melhodes  comme 
une  regie  scientifique  pure. 


X 

o°  II  n’en  est  pas  de  meme  des  experiences  qui 
ont  ete  faites  en  vue  d’obtenir  l’immunite  vraie 
des  animaux,  dont  a cherche  a utiliser  le  serum 
pour  traiter  les  phtisiques.  Sur  ce  point  les  recher- 
ches  ont  e'te  faites  nombreuses  avec  les  efforts  les 
plus  louables,  et  cela  surtout  en  France.  Nous 
avons  relate  tout  a l’heure  les  experimentations 
faites  en  vue  d’obtenir  Fimmunisation  tubercu- 
leuse  par  Courmont  et  Dor;  ces  chercheurs  n’ont 
pas,  que  je  sache,  injecte  le  serum  de  ces  animaux 
immunised  aux  tuberculeux.  Au  contraire  Babes, 
Richet  et  Hericourt  ont,  apres  avoir  vaccine  des 
animaux,  traite  de  nombreux  malades.  Tout  recem- 
ment  encore,  Richet  a fait  une  communication  a 
la  Societe  de  biologie  et  a rapporte  deux  obser- 
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vations  de  phtisiques,  qui  ont  ele  gueris  par  cette 
methode. 

Babes  procede  de  la  fagon  suivante.  II  commence 
par  injecteraux  animaux  de  la  tuberculine  aviaire 
h doses  croissantes,  puis  des  cultures  attenuees 
de  un  an  dela  tuberculose  aviaire,  puis  huit  jours 
apres  des  cultures  moins  attenuees  pour  arriver 
progressivement  a la  tuberculose  humaine  et  a 
1'injection  de  cultures  pures  de  bacilles  humains. 
Un  petit  nombre  d’animaux  ont  resiste  a cette 
vaccination  et  la  plupart  d’entre  eux  en  sont 
morts.  Mais  ceux  qui  ont  survecu  sont  devenus 
refractaires  a la  tuberculose.  Avec  le  serum  phe- 
nique  legerement,  provenant  de  ces  animaux, 
Babes  a traite'  des  phtisiques.  Chez  tous  les  tuber- 
culeux,  entrepris  a diflerentes  periodes,  ayant 
regu  de  3 a 6 grammes  de  serum  par  jour,  l’ame- 
lioration  fut  tres  sensible;  i chez  un  tuberculeux 
etun  lepreux,  qui  d’abord  reagissaient  fortement 
par  la  tuberculine,  la  reaction  devint  beaucoup 
moins  prononcee  apres  deux  mois  et  demide  trai- 
tement  avec  du  sang,  j 

Babes  se  demande  meme  si  on  ne  peut  pas  vac- 
ciner  les  enfantsde  parents  phtisiques  avec  le  sang 
provenant  de  ces  animaux  immunises;  mais  il  n’a 
pas  fait  d’experiences  a ce  sujet. 

D’apresRichetetHericourt,  latuberculose  aviaire 
vaccine  contre  la  tuberculose  humaine,  et  le  sang 
des  animaux  vaccines  peut  guerir  des  animaux  tu- 
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berculeux.  Ils  ont  fait  un  grand  nombre  d’expe'rien- 
ces  demontrant  cette  verite.  Le  grand  obstacle  pour 
eux  et  pour  Babes,  git  dans  la  difficulte  de  vacci- 
ner  les  animaux,  dont  la  plupart  meurent  de  ne- 
phrite infectieuse. 


XI 

6°  Je  crois  avoir  detourne  cette  difficulte  par  la 
methode  que  j’ai  deja  exposee  au  Congres  de  la 
tuberculose  (session  de  1893)  et  au  Congres  inter- 
national de  Rome  (1894).  Yoici  comment  je  pro- 
cede  : 

Je  passe  des  cultures  de  bacilles  agees  de  six  mois 
a un  an  au  filtre  Chamberland  et  j injecte  ces  bouil- 
lons debarrasses  de  microorganismes  figures  dans 
les  veines  ou  le  peritoine  des  animaux  (chevre, 
ane,  lapin,  chat  ou  chien)1.  Autrefois  j’injectais, 
des  le  premier  moment,  des  doses  massives,  1 cen- 
timetre cube  par  5 kilos  du  poids  de  l’animal.  Je 
suis  beaucoup  plus  prudent  aujourd’hui  et  je  com- 
mence par  des  doses  moindres.  A une  chevre  de 
forte  taille,  ou  a un  ane  j’injecte  tout  d'abord 
2 centimetres  cubes  de  cesproduits  solubles  que  je 
ne  soumetsplus,  comme  autrefois,  ft  un  chaufiage. 

1 Ces  produits  solubles  s’altferent  tres  vite  surtout  au 
contact  de  Tain  Malgre  50  centigrammes  d’acide  phenique 
neigeux  que  j’ajoute  pour  100  grammes  de  toxine,  je 
prends  b.  chaque  inoculation  des  mesures  d'asepsie  tres 
rigoureuses. 
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Je  renouvelle  ccs  injections  tous  les  cinq  jours  d’a- 
bord  en  augrnentanl  la  dose injectee  des  la  troisieme 
inoculation, si  l’animal  supportebien  ce  traitement, 
ce  qui  est  la  regie.  Puis  je  rapproche  mes  injec- 
tions, qui  sont  pratiquees  tous  les  trois  et  m6me 
tous  les  deuxjours.  De  temps  a autre,  je  laisse  repo- 
ser l’animal  pendant  une  semaine,  puis  je  reprends 
ces  injections  faites  a un  degre  tres  intense  pen- 
dant six  mois  et  quelquefois  davantage.  Au  bout 
de  six  mois,  on  peut  considerer  un  animal  comme 
immunise  contre  la  tuberculose,  et  cette  immuni- 
sation peut  etre  facilement  demontree  par  l’action 
qu'exerce  le  serum  injecte  a d’autres  animaux 
servant  d’e'preuve.  En  effet,  on  arrive  par  bisec- 
tion prolongee  de  ce  serum  a rendre  d’autres  ani- 
maux refractaires  a la  tuberculose.  J’ai  fait  un 
grand  nombre  d’experiences  a ce  sujet  et  si  tous 
les  animaux  immunises  ainsi  par  le  serum  prepare 
n’ont  pas  survecu,  il  faut  avouer  du  moins  que 
les  animaux,  qui  succombent,  ne  meurent  pas  de 
bacillose  mais  d’infeclion,  de  nephrite  et  d’intoxi- 
cation,  de  congestion  du  foie  ou  d’endocardite. 

Cette  maniere  d’immuniser,  qui  consiste  a injec- 
ter  le  produit  secrete  normalement  par  le  bacille 
de  Koch,  n’est  autre  que  la  methode  creee  par 
Behring  pour  obtenir  l’immunisation  antidiphte- 
rique,  comme  nous  l’avonsdu  reste  declare  chaque 
fois  que  nous  avons  fait  une  communication  sur 
ce  sujet. 
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Operant  sur  un  grand  nombre  d’animaux  d’es- 
peces  diile rentes  (lapins,  cobayes,  chevres,  chats, 
anes  ou  chiens)  auxquels  j’ai  inocule  progressive- 
ment  des  quantites  considerables  de  produits  solu- 
bles de  cultures humaines  ou  aviaires,  j’ai  surveille 
ces  sujets  durant  plusieurs  mois  : disons  que  les 
toxines  aviaires  sont  tolerees  mieux  que  les  pro- 
duits solubles  d’origine  humaine  : au  point  de  vue 
du  resultat  de  1’inimunisalion  il  n’existe  aucune 
difference.  De  temps  a autre,  et  a des  distances 
determinees,  je  sacrifiais  l’un  de  ces  animaux 
immunises,  pour  controler  l’effet  de  mon  inocu- 
lation. Inutile  de  dire  que  chaque  serie  d’expe- 
riences  etait  accompagne'e  de  temoins  qui  m’ont 
servi  d’epreuve. 

Quand  je  fus  tout  a fait  certain  d’avoir  obtenu 
l’etat  refractaire  contre  la  tuberculose,  je  traitai 
par  le  serum  immunise  des  animaux  devenus 
phtisiques  par  contagion.  J’estime  en  effet  que  la 
tuberculose  experimental  differe  jusqu’a  un  cer- 
tain point  de  la  tuberculose  gagnee  vulgairement. 
Ce  moyen  d’eprouver  cette  methode  me  rapprochait 
de  la  conduite  que  nous  devons  tenir  dans  nos 
actes  cliniques.  Or,  j’ai  pu  constater  que  l’etat  de 
tous  les  animaux  phtisiques  traites  de  cette  facon 
s’ameliorait  et  que  beaucoup  d’entre  eux  (environ 
40  p.  100)  guerissaient.  J’aipu  constater  aussi  que 
le  serum  provenant  d’animaux  immunises  etait 
absolument  inoffensif  pour  les  animaux.  Cette 
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constalation  a du  reslc  dejiiete  demonlreepar  tous 
les  experimentatcurs,  qui  onl  vu,  comme  moi,  que 
l'inoculalion  du  serum  n’exergait  pas  de  reaction 
sensible  sur  le  sujet  injecte 

Le  sang  des  animaux  immunises  conlre  la 
lubcrculose  se  recueille  comme  pour  la  diphterie. 
Je  renferme,  dans  des  ampoules  fermees  a la 
flamme,  le  serum  qui  conserve  tres  longlemps 
ses  proprietes.  Je  fais  une  injection  au  phtisique, 
de  3 a 10  centimetres  cubes  tous  les  deux  jours. 
L’elfet  de  ces  inoculations  est  iminediat.  Le  malade 
reprend  des  forces,  mange  avec  plus  d’appetit, 
dort  mieux,  tousse  moins.  Chez  les  phtisiques,  au 
premier  et  au  deuxieme  degre',  donl  l’etat  general 
est  encore  bon,  30  a 60  piqures  suffisent  pour 
faire  disparaitre  les  bacilles  des  crachats.  Chez 
d’autres,  le  traitement  est  plus  long,  et  peut  aller 
jusqu’a  200  piqures.  Les  injections  se  font  dans 
les  regions  scapulaires,  abdominales,  fessieres  ou 
dans  les  membres  sans  aucune  difficulty 

Avant  d’employer  cette  methode,  j’ai  immunise 
de  nombreux  animaux  avec  des  produits  solubles 
prepares  au  chauffage ; je  ne  me  suis  livre  a ce 

1 Tout  rtkSemment  le  Dr  Hutinel  a dit,dans  une  communi- 
cation faite  a la  Socidte  Medicale  des  Hopitaux,  que  l'injec- 
tion  du  serum  artiliciel  etait  prejudiciable  aux  enfants 
phtisiques.  Nous  avons  pratique  un  tres  grand  nombre 
d’injections  a des  tuberculeux  de  toutes  les  formes.  Nous 
pouvons  affirmer  que  ces  inoculations  de  serum  immunise 
sont  inolTensives  et  bienfaisantes,  et  ne  produisent  pas 
d’autres  inconvenients  que  Tantitoxine  diphterique. 
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nouveau  mode  d’immuniser  que  dcpuis  lc  mois  de 
mars  1894.  Comme  j'ai  tenu  a essayer  lc  serum  sur 
le  terrain  experimental,  je  n’ai  pu  guere  appliquer 
cette  nouvelle  methode  therapeutique  que  depuis 
quelques  mois.  Les  resultats  obtenus  chez  les  phti- 
siques  sont  neammoins  superieurs  a tous  ceux  que 
j’ai  obtenus  precedemment  avec  l’application  d’au- 
tres  moyens.  Je  puis  meme  affirmer  que  l’avenir 
de  la  therapeutique  antituberculeuse  reside  tout 
entier  dans  cette  maniere  d’immuniser  les  animaux 
et  d'utiliser  leur  serum.  Si  je  ne  cite  pas  de  statis- 
tique,c’est  par  prudence,  car  dans  le  traitement  do 
la  phtisie  il  ne  faut  rien  affirmer  avant  d’avoir 
surveille  tres  longtemps  les  malades. 

Quoi  qu’il  en  soil,  nous  pouvons  declarer  des 
aujourd’hui  que  1’etat  local  des  malades  s’est  pro- 
fondement  amende,  et  que  l’etat  general  s’est  consi- 
derablement  ameliore  chez  les  tuberculeux  traites 
par  notre  serum.  Chez  certains  d’entre  eux  les  ba- 
cilles  ont  diminue,  chez  cl’autresils  ont  disparu.  Le 
traitement  au  serum  immunise  a eu  moins  d’aclion 
dans  la  phtisie  aigue,  ou  dans  certaines  formes 
de  phtisie  commune  survenue  a la  suite  d’autres 
maladies,  et  par  consequent  sur  des  terrains  affai- 
blis.  Mais  n’y  aurait-il  pas  lieu  ici  d’invoquer  les 
raisons  emises  par  Emmerich  sur  l’association 
bacterienne?  Emmerich  pense,  d’une  facon  gene- 
rale,  que  le  microbe  pathogene  specifique  n’est 
pas  le  seul  facteur  a considerer  dans  devolution 
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d’une  maladie,  dont  la  gravite  depond  surtout 
de  l’association  bacterienne.  C’est  ce  qui  a ete 
demontre  experimentalement  et  cliniquement  pour 
la  diphterie.  Or  quel  esl  le  microbe  qui  accompagne 
le  plus  souvent  le  bacille  de  Koch?  C’est  le  strepto- 
coque  rencontre  si  fre'quemment  dans  les  crachats 
ou  la  suppuration  de  lesions  tuberculeuses.  C’est 
pourquoi  Emmerich  conseille  d’immuniser  des 
animaux  avec  le  streptocoque  de  Felheisen  et 
d’uliliser  ensuite  ce  serum  immunise  pour  traiter 
les  phtisiques.  Emmerich  emet  a ce  sujet  de  nom- 
breuses  theories  fort  sensees.  Malheureusement  il 
ne  rapporte  aucune  experience  definitive  ni  aucun 
autre  fait  que  celui  rapporte  plus  haut.  Ses  conseils 
ne  sont  cependant  pas  superflus  et  nous  devons 
ajouter  que  si  notre  antitoxine  tuberculeuse  ne 
donnait  pas  de  resultats  definitifs,  nous  n’hesi- 
terions  pas  a essayer  sur  le  meme  animal  une 
double  immunisation  avec  les  produits  solubles  a 
la  fois  d’origine  bacillaire  de  Koch  et  de  Lceffler. 


XII 

Pour  terminer  cechapitre  nous  tenons  a repeter 
ce  que  nous  avons  maintes  fois  deja  declare 
ailleurs:  c’est  que  nous  ne  vaccinons  pas,  comme 
Babes,  Richet  et  Hericourt,  les  animaux  contre  la 
tuberculose,  mais  que  nous  les  immunisons  avec 
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des  produits  solubles,  suivant  la  methode  do 
Behring.  D’autre  part  nous  avons  ete  les  premiers, 
avec  Courmont  et  Dor,  a employer  cctte  methode 
pour  la  bacillose : seulement  ces  experimentateurs 
distingues  se  sont  contentes  de  produire  ainsi 
l’immunisation,  tandis  que  nous,  nous  avons  trans^ 
porte  la  question  sur  le  terrain  clinique. 

II  est  inutile  d’ajouterque  cette  methode,  etant 
tres  coiiteuse  a cause  de  la  lenteur  de  l’immuni- 
sation,  il  est  tres  difficile  de  l’appliquer  aussi 
frequemment  qu’on  le  voudrait. 

Maintes  fois,j‘ai  du  refuser  du  serum  immunise 
qui  m'avait  ete  demande  par  des  cliniciens.  Je 
crois  qu’il  y va  de  l’interet  public  de  creer  de 
grands  laboratoires  ou  la  preparation  du  serum 
serait  facile  et  oil  on  pourrait  le  delivrer  faci- 
ment  et  a bon  comptc.  A cet  efTet  de  grands 
animaux  comme  le  mulet  ou  l’ane  seraient  immu- 
nises de  preference  en  raison  de  la  grande  quantite 
de  serum  qu'ils  pourraient  fournir. 
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PNEUMON  IE 

I 

Toutes  les  alterations  pulmonaires  qui  caracle- 
risent  cette  maladie  sont  produites  par  un  seul 
microbe,  le  pneumocoque  laneeole  encapsule, 
soupgonne  par  Ivlebs,  vu  et  figure  pour  la  pre- 
miere fois  par  Koch,  Eberth,  Friedlaender.  Ce 
microbe  fut  cultive  pour  la  premiere  fois  par 
Talamon  et  etudie  surtout  par  Fraenkel.  Chez 
certains  individus,  il  se  tronve  habituellement 
dans  la  cavite  bucco-pharyngique , d’oii  il  peut 
infecter  le  poumon,  cavite  oil  il  fut  decoiivert  par 
Pasteur. 

Le  pneumocoque  se  presente  sous  forme  de 
petits  grains  allonges,  ellipso'idaux,  generalement 
reunis  par  paires.  Ils  sont  entoures  d’une  gangue 
albumineuse  non  colorable  par  les  reactifs  et  bien 
distincte  du  vide  que  laisse  le  milieu  ambiant 
lorsqu’il  se  retracle.  Le  microbe  lui-meme  est 
facilement  colore  par  les  couleurs  d’aniline,  colo- 
ration qui  resiste  ii  faction  successive  du  reactif 
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iodo-iodure  etde  l'alcool  absolu.  Le  pneumocoque 
ne  se  developpe  pas  au-dessous  de  24°.  Cultive 
dans  de  la  gelose  legerement  alcaline,  il  forme 
de  petites  colonies  rondes,  incolores,  dont  les 
membres  sont  alors  depourvus  de  gangue  albu- 
rn ineuse. 

Cette  culture  sur  gelose  ne  tarde  pas  a voir  sa 
vitalite  diminuer  rapidement  et  a peril-  si  le 
milieu  n’est  pas  renouvele  avant  sept  a huit  jours. 

Le  pneumocoque  peut  parfaitement  vivre  en 
l’absence  totale  d’oxygene  et  sa  vitalite,  loin  d’en 
etre  diminuee,  augmente  sensiblement  ainsi  que 
sa  virulence. 

* 

Le  pneumocoque  ne  s’attaque  pas  exclusive- 
ment  a l’homme  ; ce  privilege  est  partage  par 
d'autres  animaux,  en  particulier  par  le  lapin  et  le 
cobaye,  ainsi  que  le  de'montrent  les  experiences 
de  Emmerich,  Dcenissen  et  Mailer,  experiences 
demontrant  que  ces  animaux  contractent  facile- 
ment  la  pneumonie  en  respirant  un  air  charge  de 
bacteries. 

Le  pneumocoque  lanceole  encapsule  est  sou- 
vent  accornpagne  d’autres  microbes,  comme  : 
bacille  encapsule  de  Friedlaender  (pneumo-bacille 
de  Weichselbaum)  staphylocoque  pyogene,  strep- 
tocoque  pyogene  et  du  bacille  special  decrit  par 
Klein. 

Hayem  et  Grancher  ont  constate  une  leucocy- 
tose  abondante  chez  le  pneumonique.  Tschitscha- 
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vich  a vu  une  abondante  leucocytose  suivre  1 ’in- 
jection d’unc  culture  atlenuee,  tandis  que  1’injec- 
tion  d’une  culture  tres  virulente  ne  determinait 
aucune  leucocytose,  la  proportion  de  globules 
blancs  restant  normale. 


II 

Les  pneumocoques  ont  ete  vus  dans  tous  les 
organes.  Dans  le  rein  ils  furent  vus  d’abord  par 
Klebs,  Koch,  et  Nauweck. 

Les  alterations  de  la  pneumonie  peuvent  etre 
produites  par  d’autres  microbes,  en  particulier 
par  : streptocoques,  staphylocoques  pyogenes 
(Jaccoud,  Netter,  Naunyn,  Babes  et  Garter). 

Le  pneumocoque  existe  dans  la  salive,  une  fois 
sur  cinq  chez  les  personnes  saines,  quatre  fois  sur 
cinq  chez  les  personnes  ayant  deja  eu  la  pneu- 
monie (Netter). 

La  pneumonie  est  souvent  hereditaire  (Alison 
et  surtout  Riesell).  Le  pneumocoque  contenu  dans 
les  crachats  peut  resister  longtemps  a l’inlluence 
attenuante  de  la  dessiccation. 

La  crise  pneumonique,  qui  termine  la  maladie, 
se  produit  au  bout  de  cinq  a neuf  jours  par  une 
attenuation  subite  du  pneumocoque. 

Cultive  sur  un  milieu  solide,  le  pneumocoque 
ne  peut  etre  conserve  que  si  on  a soin  de  le  trans- 
planter de  temps  en  temps,  en  effet  il  ne  peut 
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resler  plus  de  sept  a neuf  jours  dans  un  meme 
milieu  sans  perir.  Uno  culture  sur  gelatine  sup- 
porte  facilement  une  temperature  de  43°  pendant 
six  heures,  42°  pendant  soixante-douze  heures  et 
succombe  apres  quatre  jours  d’exposition  a cette 
temperature. 


Ill 

Le  pneumocoque  peut  conserver  sa  vitalite  tout 
en  perdant  sa  virulence ; ainsi  un  bouillon  de 
culture  perd  sa  virulence  a 42°  au  bout  de  vingt- 
quatre  heures  et  a 40°  au  bout  de  cinq  jours. 

P.  Walter  a e'tudie  in  vitro  l’influence  de  l’ele- 
vation  de  temperature  sur  la  nocivite  du  pneumo- 
coque. Il  soumit  des  lapins  a une  temperature 
suffisante  pour  leur  propre  isotere  atteignant  42°. 
Ces  lapins  resistent  parfaitement  a cette  tempera- 
ture, pourvu  qu’on  les  expose  toutes  les  trois  heures 
a la  temperature  ordinaire  pendant  une  demi- 
heure.  Un  lapin  ainsi  prepare  peut  recevoir  en 
injections  des  quantites  relativement  considerables 
de  virus  virulent  sans  etre  pour  cela  incommodes. 
Mais  si  l’on  transporte  un  de  ces  lapins  ainsi 
inocules  dans  un  milieu  a tempe'rature  normale, 
il  est  aussitot  atteint  de  pneumonie  et  en  meurt 
moins  rapidement  cependant  qu’un  lapin  nor- 
mal. 

L’hyperthermie  est  done  un  des  agents  princi- 
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paux  tie  la  terminaison  lieureuse  tie  la  pneumonie, 
terminaison  a laquelle  concourcnt  d’autres  causes 
comrae  la  phagocytose  et  Faction  microbicide, 
Fantipneumotoxine  (Klemperer). 


IY 

Association  bacterienne.  — A la  fin  de  la  pneu- 
monie, le  sue  pneumonique  presente  une  reaction 
acide  tandis  que  le  pneumocoque  ne  se  developpe 
bien  qu’en  milieu  alcalin  (Patella). 

Dans  76  cas  de  pneumonie,  Peter  a trouve,  a 


cote  du  pneumocoque  : 

Staphylocoque  dore 25  fois 

Sans  autre  melange 20  — 

Avec  staphylocoque 3 — 

Avec  bacille  de  Friedlaender.  2 — 

Streptococcus  pyogenes  ...  9 fois 

Sans  autre  melange 5 — 

Avec  staphylocoque 3 — 

Avec  bacille  de  Friedlaender.  1 — 


L’association  du  pneumocoque  avec  le  bacille 
de  Friedlaender  a ete  observee  encore  sept  fois 
par  d’autres  cliniciens. 

Dans  certains  cas  de  fievrc  typhoide,  le  pneu- 
mocoque  apparait  des  la  tin  de  la  premiere 
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semaine  et  des  lors  les  signes  de  la  pneumonie 
l’emportent  sur  ceux  de  la  fievre  typhoi'de  qui 
finissent  par  disparaitre  (Stokes).  11  semble  done 
qu’il  y ait  antagonisme  entre  le  bacille  d’Eberth 
et  le  pneumocoque. 


Y 

Passons  maintenant  a la  question  de  l’immuni- 
sation. 

Les  inoculations  repetees  de  virus  attenues  con- 
ferent  facilement  Fimmunite.  Cette  attenuation 
peut  etre  obtenue  par  la  dessiccation  des  visceres 
d’un  pneumonique.  La  salive  du  sujet  pneumo- 
nique  prise  apres  la  defervescence  confere  Fim- 
munite a la  souris  (Netter).  II  en  est  de  meme 
pour  le  serum  sanguin  (G.  et  F.  Klemperer).  Foa, 
et  plus  tard  Emmerich,  ont  obtenu  des  resultats 
analogues  en  employant  des  cultures  attenuees 
par  Faction  de  la  chaleur  ou  de  la  filtration. 

Foa  a obtenu  la  pneumotoxine  vaccinante  en 
precipitant  des  cultures  par  le  suifhydrate 
d’ammonium  ou  par  l’alcool  absolu.  G.  et  F. 
Klemperer  ont  obtenu  egalement  cette  pneu- 
motoxine. 

Le  premier  travail  relatant  la  question  de  l’im- 
munisation  est  celui  de  Emmerich  et  Fovitsky 
{Munch,  med.  Woch. , 11  aout  1891).  Vient 
ensuite  celui  des  deux  freres  Klemperer  ( Berlin . 


2!iO  IMMUNISATION  ET  SERUMTHERAl’IE 

Klin.  Woch.,  24  et  31  aout  1891).  D'apres  ces 
dcrniers,  le  pneumocoque  produit  dans  le  corps 
une  pneumotoxine,  qui  a la  propriete  de  deter- 
miner une  reaction  febrile  persistant  plusieurs 
jours,  et  suivie  de  la  production  d’une  substance, 
l’antipneumotoxine,  capable  de  neutraliser  la 
pneumotoxine. 

Lorsqu’on  injecte  la  pneumotoxine  aux  lapins 
qu’on  vaccine,  1’antipneumotoxine  n’apparait 
qu’apres  une  plus  ou  moins  longue  periode  de 
maladie.  On  la  fait  apparaitre  beaucoup  plus  vite 
etsans  malaise  apparent,  en  injectant  la  pneumo- 
toxine modiflee  par  la  chaleur  ou  autrement  dit 
le  vaccin  chimique. 

Apres  ces  travaux,  il  faut  signaler  ceux  de  Foa. 
Cet  auteur  a distinguAdeux  sortes  de  diplocoques, 
l’une  ayant  une  grande  tendance  a la  multiplica- 
tion, l’autre  agissant  plutot  localement.  Toutes 
deux  enflamment  et  sclerosent  la  peau,  dissolvent 
les  globles  rouges,  precipitent  la  fibrine  dans  les 
vaisseaux  des  reins  et  de  la  rate. 

Pour  avoir  un  diplocoque  type,  Foa  et  Scabia 
ont  injecte  a des  souris  des  crachats  ou  des  exsu- 
dats  pneumoniques  avec  leurs  visceres,  tue  des 
lapins  par  suite  d’injection  d’exsudalion  sereuse 
ou  fibrineuse  ( Giornale  della  R.  Acad,  di  medic, 
di  Torino , mai  1892).  N’employant  alors  que  la 
variete  oedematogene,  plutbt  toxique  que  parasite, 
ils  retirent  le  sang  de  l’animal  inocule  et  le  con- 
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servent  vingt-quatre  heures  a 33°  ou  35°,  a l’obscu. 
rite,  dans  un  vase  scelle  a la  lampe. 

Apres  quaranle-cinq  jours,  le  principe  toxique 
n'a  pas  encore  disparu,  meme  lorsqu’on  a desse- 
che  sur  l’acide  sulfurique  le  precipite  obtenu  en 
traitant  1’extrait  de  sang  par  l’alcool. 

Foa  et  Scabia  ont  employe,  comme  milieu  de 
culture  du  diplocoque,  le  sang  d’un  lapin.  Au  bout 
d’un  mois,  ils  le  traitent  par  l’eau  glyce'rinee  a 
o p.  100,  Gltrent  et  introduisent  pendant  cinq  jours 
consecutifs,  sous  la  peau  d’un  lapin,  2 centimetres 
cubes  d’extrait.  Ils  infectentce  lapin,  et  un  temoin, 
quatre  jours  apres  la  derniere  injection.  Le  temoin 
seul  meurt ; l’autre  possede  encore  son  immunite 
huit  jours  apres. 

Dix  lapins  sur  douze,  survecurent  a la  premiere 
et  a la  seconde  infection.  Les  deux  autres  etaient 
atteints  d’une  maladie  parasitaire  du  foie. 

Lorsqu’un  lapin  meurt  pneumonique,  son  sang 
frais  ou  cultive  pendant  huit  jours  fait  immediate- 
ment  perir  les  lapins.  Si  on  ne  le  cultive  que 
vingt-quatre  heures,  a l’obscurite,  a 16°-18°,  on 
remarque  un  nombre  moindre  et  une  attenuation 
des  diplocoques. 

Foa  et  Scabia  ont  egalement  prouve  qu’on  peut 
immuniser  le  lapin  au  moyen  de  l’extrait  sterilise 
des  organes  des  lapins  infectes.  Parmi  les  extraits 
de  sysleme  nerveux,  de  foie,  de  la  rate,  de  muscles, 
aucunne  jouitdeproprietesbienaccentuees.  Ilssont 
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ensemble plus  actifs  que  prisen  parliculier.  L’extrait 
musculaire  est  celui  qui  possede  lc  moinsd’activite. 

VI 

Foa  el  Scabia  ont  ensuile  cherche  si  le  serum 
du  sang  d’homme  pneumonique  peul  immuniser 
le  lapin,  lorsqu’on  1’injecte  a doses  frequenles  et 
progressives,  ou  a doses  elevees,  dilue  dans  1’eau 
sterilisee.  Le  lapin  ainsi  traite  n’a  jamais  resiste 
a une  infection  ullerieure. 

Les  auleurs  n’ont  pu  egalement  immuniser  au 
moyen  de  V extrait  de  poumon  humain  pneumo- 
nique. 

On  avait  pense  que  la  rate  elait  le  siege  de  la 
production  d’une  substance  immunisante  plus 
active.  Or,  l’injection  dans  les  veines  de  lapins 
d’un  extrait  glyeerique  de  rate  de  lapins  refrac- 
taires  ne  les  a pas  empeche  de  succomber.  Done, 
l’opinion  precedente  est  fausse. 

Neanmoins,  si  huit,  quinze  ou  vingt  jours  apres 
la  splenectomie  de  lapins,  on  leur  inocule  sous  la 
peau  2 centimetres  cubes  de  vieux  sang infecte,  que 
Ton  re'pele  celte  inoculation  pendant  cinq  jours,  et 
que  Ton  fasse  de  meme  sur  des  lapins  non  splenec- 
tomises,  on  voit  les  deux  series  resister,  au  bout  de 
quatre  jours,  a l’infection  diplococcique.  Done,  la 
rate  est  un  lieu  de  fabrication  de  la  substance 
immunisante. 
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Son  extirpation,  ainsi  que  la  saignee,  et  les  di- 
verses  causes  deprimantes  constituent,  il  est  vrai, 
un  obstacle  a rimmunisation,  qui  se  produit  que 
dans  un  organisme  robuste.  Neanmoins,  on  peut 
prevenir  les  efl’ets  de  l’infection  diplococcique,  ou 
au  moins  les  attenuer,  chez  l'animal  splenectomise, 
en  lui  pratiquant  une  injection  de  serum. 

La  conclusion  generate,  qui  resulte  de  ces  re- 
cherches.  est  que  tous  les  elements  de  l’organisme 
concourent  a la  production  de  1’antipneumo- 
toxine. 

D’apres  Foa  et  Scabia,  le  sang  du  chien,  preven- 
tivement  int'ecte.les  precipites  alcooliques  (1  a 10), 
le  se'rum  du  chien  (25  a 30  gr.)  dissous  dans  l’eau 
apres  dessiccation,  celui  du  cobaye,  n’ont  aucune 
action  therapeutique  sur  le  lapin. 


VII 

Ces  auteurs  ont  aussi  experiments  sur  l’homme. 
L'injection,  repetee  2 ou  3 fois,  de  5 a 7 centimetres 
cubes  de  serum,  ou  d’extrait  d’organes  de  lapins 
immunise's,  sous  la  peau  de  10  sujets,  au  deuxieme, 
quatrieme,  sixieme  jour  de  1’infection,  ne  deter- 
mine aucune  reaction  ni  amelioration.  La  crise  a 
eu  lieu  le  deuxieme  jour  apres  la  premiere  injec- 
tion, et  la  convalescence  a ete  reguliere. 

L’injection  a deux  jeunes  pneumoniques  de  2 a 
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3 centimetres  cubes  de  serum  de  chien  immunise 
n’a  pas  eu  de  resultat  therapeutique.  La  tem- 
perature est  montee  a 41°  el  la  guerison  a ete 
retardee. 

En  1892  {Arch,  de  Med.  exp.),  Arkharoff  a vac- 
cine le  lapin  par  l’inoculation  de  petites  doses 
jeunes  et  virulentes  ou  de  fortes  doses  de  cultures 
anciennes.  Son  serum  attenue  le  pneumocoque 
qu’on  y a seme,  et,  de  plus,  en  l’injectant  a des 
animaux  inocules,  il  est  possible  d’entraver  ou  de 
ralentir  son  developpement. 

On  retrouve  les  memes  proprietes  dans  le  liquide 
de  l’cedeme. 

Klemperer  a egalement  donne  ( Berlin . Klin. 
Wocli mai  1892)  d’excellenls  resultats  de  l'appli- 
calion  de  l’immunisation  au  traitement  de  40  cas 
de  pneumonie  chez  Fhomme. 

En  janvier  1893,  Lava  a annonce',  dans  une 
communication  a l’Academie  de  medecine  de 
Turin  (voir  Giornale  della  R.  Accad.  dimed,  di 
Torino)  qu'il  avait  inocule  a 10  pneumoniques, 
dans  5 cas,  4 a 9 centimetres  cubes  de  serum  du 
sangde  lapin,  dans  4,  une  dose  semblable  d’extrait 
glycerique  des  visceres  de  lapins  immunises ; 
dans  un,  4 a 5 centimetres  cubes  de  serum  de 
chien. 

II  ne  s’est  produit  aucune  revulsion  au  point 
d’inoculation,  aucun  trouble  subjectif  general, 
aucune  influence  ni  sur  la  temperature,  ni  sur  la 
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frequence  de  la  respiration.  An  contraire,  la  fre- 
quence du  pouls  est,  d’une  maniere  notable,  pro- 
gressivement  influencee;  il  en  est  de  meme  de  la 
marche  generate. 

Les  injections  hatent  le  debut  de  la  crise,  favo- 
risent  sa  resolution,  et  amenent  rapidement  un 
retablissement  complet. 

A la  suite  de  la  communication  de  Lava,  Bozzolo 
a rapporte  que  l’emploi  de  serum  de  lapin,  rendu 
refractaire,  lui  a donne  chez  5 pneumoniques, 
quatre  fois  une  hypothermie  rapide  et  la  guerison, 
une  fois  l’hypothermie  sans  guerison.  II  n’a  observe 
aucuue  influence  sur  le  coeur,  les  reins  et  le 
pouls. 

Foa  sature  d'immunite  le  pneumonique  par 
une  methode  qui  lui  appartient  et  affirme  que, 
100  fois  pour  100,  il  obtient  une  immunite 
durable. 

Le  serum  de  lapin,  recueilli  trois,  sepl,  quinze, 
trente  jours  apresqu’ils  avaient  ete  rendus  refrac- 
taires,  n’a  eu  aucun  effet  therapeutique.  Apres' 
vingt-quatre  heures,  1’animal  succombe  generale- 
ment  de  septicemie  diplococcique ; on  n’a  pas  le 
temps  de  l’immuniser. 

L infection,  chez  fhomme,  dure  au  contraire 
plusieurs  jours.  Foa  pense  qu’on  aurait  de  bons 
resultats  en  pratiquant  l’immunisation  des  le 
debut.  - 

En  mars  1893  (Ann.  Inst.  Pasteur),  Issaef  a 
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constate  que  la  reaction,  produite  par  les  toxines 
pneumococciques,  cst  plus  forte  chez  les  lapins 
vaccines  que  chez  les  temoins. 


VIII 

Le  serum  des  vaccines  a un  pouvoir  therapeu- 
tique,  mais  non  antitoxique.  II  ne  diminue  pas  la 
virulence  du  pneumocoque.  Injccte  a un  vaccine, 
ce  microbe  reste  pathogene  pendant  dix-huit  heures 
environ;  quarante-huit  heures  apres,  sa  vitalite 
s’accuse  encore  par  une  production  de  toxines, 
provoquant  une  chimiotaxie  positive  des  phago- 
cytes. 

Dans  Zieglers  Beitr.  zur  Pathol.  Aust.,  tome  XII, 
1893,  Pansini  a constate  Taction  curative  du 
serum  d’animaux  immunises  dans  l’infection  diplo- 
coccique  du  lapin.  Ge  serum  empeche  Finfection 
non  seulement  chez  eux,  mais  chez  d’autres  ani- 
maux.  Son  action  curative  est  independante  de 
son  pouvoir  bacte'ricide.  Cette  action  se  conserve 
pour  le  serum  humain,  lorsqu'on  le  maintient, 
dans  des  tubes  fermes,  a la  temperature  de  la 
charnbre.  Le  serum  des  immunises  possede,  en 
m6me  temps  que  Taction  curative,  un  fort  pouvoir 
bactericide. 

II  faut  egalement  signaler  que  Audeoud  (Rev. 
med.  de  la  Suisse^  romande , 1893)  a pratique 
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chez  des  pneumoniques  des  injections  hypoder- 
miques  de  sang  de  convalescents. 

11  injectait  dans  le  tissu  cellulaire  de  la  cuisse 
2 a 3 centimetres  cubes  de  sang,  pris  avec  une 
seringue  dePravaz, dans  une  veine  du  pli  du  coude, 

Une  premiere  fois,  une  crise  est  survenue  au 
cinquieme  jour  de  la  pneumonie,  treize  heures 
apres  Pinjection,  et  au  bout  de  quinze  heures 
survient  une  deuxieme  crise.  Le  septieme  jour  eut 
lieu  une  chute  definitive  de  la  fievre  et  la  resolu- 
tion. 

Dans  une  seconde  observation,  Audeoud  a vu 
survenir  la  crise  definitive  le  cinquieme  jour  dans 
les  douze  heures  qui  ont  suivi  l’injection. 

Le  sang  d’individu  sain  n’a  pasd’ailleurs  produit 
d’influence  notable. 

D’apres  le  meme  auteur,  Ilugues  (de  Phila- 
delphie)  aurait  obtenu  un  bon  eflet  chez  un 
pneumonique,  en  lui  transfusant  du  sang  d’un 
convalescent. 

Audeoud  explique  la  crise  naturelle  de  la  pneu- 
monie par  la  theorie  de  Klemperer.  Ge  serait 
l’antipneumotoxine,  formee  dans  le  sang  du 
vaccine,  qui,  en  neutralisant  la  pneumotoxine, 
guerirait  l’infection  pneumonique. 
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CHAPITRE  VIII 

CHOLERA 

1 

Les  microbes  ont  ete  recherches  dans  les  selles 
choleriques  depuis  1848.  Celui  du  cholera  n’a  ete 
serieusement  etudie  que,  depuis  le  jour,  oil  Koch  l’a 
isole  des  flocons  blanchatres  riziformes  des  selles, 
oil  il  est  toujours  accompagne  d’autres  bacilles  de 
l’intestin,  par  lesquels  il  avait  ete  cache  aux  yeux 
de  Koch  dans  ses  recherches  en  Egypte.  11  ne  fut 
bien  vu  que  dans  des  cas  de  cholera  foudroyant 
observes  a Toulon  par  Straus  et  Roux,  et  a Paris 
par  Gornil. 

Le  bacille,  qui  ne  se  colore  pas  par  la  methode 
de  Gram,  mesure  de  1,5  u a 2,5  u de  long  et  0,5  \l 
a 0,6  (jl  de  large;  il  est  recourbe  en  arc,  d’ou  le 
nom  de  bacille  virgule.  Il  se  presente  quelquefois 
sous  la  forme  d’un<Sitalique,  par  l’adjonction  bout 
about  de  deux  bacilles.  Cornil  et  Babes  ont  de'crit, 
des  1884,  des  flagella  a ces  bacilles.  Neuhauss 
et  Lceffler  les  ont  bien  mis  en  evidence  en  1889. 
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Ea  se  developpant  dans  dcs  milieux  artificiels,  ils 
subissent  des  modifications  morphologiques,  ils 
deviennent  plus  courts  et  plus  etroits.  Dans  des 
cultures  anciennes,  on  peut  trouver  des  formes 
en  spirale.  Par  culture  sur  gelatine,  les  bacilles 
perdent  la  faculte  de  fixer  les  matieres  colorantes. 
Si  l’on  empeche  leur  multiplication  (addition 
de  10  p.  100  d'alcool)  on  obtient  des  spirilles 
(Babes  et  Cornil).  Suivant  les  conditions  du  milieu, 
le  bacille  cholerique  peut  done  presenter  un  poly- 
morphisme  considerable.  Une  culture  vieille  de 
quelques  heures  seulement  se  colore  en  rose 
violet  par  addition  de  o a 10  p.  100  d’acide  chlor- 
hydrique  pur  ( Cholera , Roth). 


II 

Le  bacille  du  cholera  vit  peu  de  temps  dans 
les  matieres  fecales.  Des  matieres  fecales  et  de 
Purine  additionnes  d’une  culture  de  bacilles  et 
exposes  a une  temperature  de  20°,  deviennent 
steriles  au  bout  de  quatre-vingt-seize  heures,  a 
8°  au  bout  de  vingt-quatre  heures  (Uffelmann). 

Si  le  malade  est  atteint  de  diarrhee,  le  bacille 
ne  survit  plus  au  bout  de  quarante-huit  heures 
a 20°  et  vingt-quatre  heures  a 8°. 

Hueppe  a montre,  contrairement  a Koch,  que  le 
bacille  virgule  supportait  la  dessiccation  et  que 
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sa  virulence  etail  accrue  en  l’absence  de  l’oxygene. 
Wood  a montre  que  les  microbes  anaerobies 
facullatifs  sonL  beaucoup  plus  sensibles  a l’etat 
d’aneorobiose  qu'ii  l’etat  d’aerobiose.  Sur  le  sol, 
les  microbes  vivanL  en  contact  avec  1’oxygene 
deviennent  acrobies  et  par  consequent  beaucoup 
plus  resistants.  Cette  resistance  depend  aussi  des 
variations  de  niveau  de  la  nappe  liquide  souter- 
raine.  Lorsque  ce  niveau  est  eleve,  les  microbes 
sont  a l’abri  de  l’oxygene  et  anaerobies;  si  ce 
niveau  est  bas,  le  sol  est  impregne  d’oxygene  et  les 
microbes  sont  aerobies  (Hueppe  et  Wood). 

Les  eaux  stagnantes  sont  de  bons  milieux  de 
culture.  Dans  l’eau  dislillee,  il  ne  vit  que  douze 
heures,  tandis  qu’ii  resiste  sept  jours  dansl’eau  de 
boisson  (Babes),  sept  mois  dans  l’eau  de  riviere 
ou  de  puits  (Wolfhiigel). 

Son  optimum  de  developpement  est  entre  30 
et  40°;  mais  il  se  developpe  a partir  de  20°.  II 
resiste  a 10°.  Il  vit  plusieurs  jours  a 45°,  mais  est 
tue  a 50°  au  bout  de  quelques  jours,  et  rapide- 
ment  a 75°.  Il  peut  passer  tout  un  hiver  a l'air 
libre  (Babes). 

Les  acides,  d’une  maniere  generate,  sont  nui- 
sibles  aux  bacilles  choleriques.  Le  bichlorure  de 
mercure,  le  sulfate  de  cuivre,  la  quinine  sont  les 
plus  puissants  des  antiseptiques  vis-a-vis  de  ces 
microbes. 

Le  bacille  virgule  ne  s’observe  dans  l’intestin 
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que  dans  les  cas  de  cholera.  II  est  surtout  aerobie 
sa  culture  se  developpe  lentement  sans  air. 

Le  cholera  spontane  n’existe  pas  en  dehors  de 
l’homme.  On  observe  quelques  symptomes  ehole- 
riques  apres  l’injection  des  cultures  dans  le  duo- 
denum (Micali,  Gornil,  Babes,  etc.).  Koch  a tou- 
jours  produit  le  cholera  mortel  chez  le  cobaye, 
en  ayant  soin  d'alcaliniser  prealablement  l’esto- 
mac  et  d’immobiliser  l’intestin  par  l’opium. 

L’inoculation  du  virus  chole'rique  n’a  jamais 
reussi  a produire  le  cholera  chez  l’homme.  Bou- 
chard areproduit  les  experiences  de  Koch  sur  le 
cobaye  et  a obtenu  les  memes  resultats  bien  que 
remplagant  la  culture  cholerique  par  de  la  vieille 
culture  pyocianique,  ou  meme  un  bouillon  aigri 
a hair.  Le  meme  auteur  a isole  des  matieres 
fecales  et  de  Purine  des  choleriques  un  alcaloide 
special  determinant,  par  son  injection,  des  troubles 
morbides.  Villiers,  Pouchet,  etc.  ont  isole  des 
ptomaines.  Plus  recemment,  Gamaleia  a isole 
deux  substances  : une  vaccinale  (peptone)  produi- 
sant  l'hypothermie  et  l’inflammation  locale,  l’aulre 
(leucalbumine)  produisant  la  diarrhee  et  les  con- 
vulsions. 


Ill 


En  1884,  Emmerich  trouva  dans  le  sang  et  les 
visceres  des  choleriques  un  bacille  qu’il  considera 
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comme  cclui  du  cholera,  il  est  pathogene  pour 
lcs  animaux.  Wcisser  demontra  la  ressemblance 
avec  le  bacterium  coli  commune. 

Ils  produisent  dcs  lesions  locales  et  des  pheno- 
menes  gtineraux.  11s  ne  franchissenl  jamais  les 
couches  de  la  muqueuse  intestinale. 

La  these  de  Koch,  qui  fait  du  bacille  virgule 
l’agent  du  cholera,  a ete  pendant  longtemps  l’objet 
de  vives  attaques,  se  basant  sur  le  fait  que  dans 
d’autres  circonstances,  dans  le  cholera  nostras, 
on  trouve  des  organismes  semblahles  dans  le  mu- 
cus buccal.  On  a demontre  que  ces  organismes  se 
distinguent  facilement  du  bacille  de  Koch. 

On  a encore  objecte  que  ce  bacille  ne  se  ren- 
contre pas  dans  tous  les  cas  de  cholera.  Lesage  et 
Macaigne  ne  l’ont  pas  trouve,  a l’hopital  Saint- 
Antoine,  dans  33  cas  sur  9S  sujets  morts  du  cho- 
lera. Les  conclusions  de  ces  recherches  ont  ete 
de'menties  en  Allemagne,  ainsi  que  l’a  rappele 
Gaffky  au  douzieme  congres  allemand  de  mede- 
cine  interne  tenu  a Wiesbaden  du  12  au  IS  avril 
1893.  A Ilambourg,  on  a rencontre  le  bacille  dans 
tous  les  cas  models  survenus  dans  les  six  premiers 
jours  de  l’epidemie.  A l’hopital  Moabit  de  Berlin, 
sur  207  individus  atteints  de  cholera  nostras  sans 
bacille,  un  seul  succomba.  Sur  30  qui  presen- 
taient  des  bacilles,on  constata  la  moitie  de  deces. 

Cependant,  il  faut  savoir  que  d’autres  microbes 
quo  le  bacille  virgule,  par  exemple  le  strepto- 
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coque,  peuvent  determiner  de  la  diarrhee  en 
temps  d’epidemie  chronique. 

D’apres  Cunningham , diflerents  vibrions  se 
rencontrent  dans  le  cholera ; nous  verrons,  plus 
has,  l’opinion  exprimee  recemment  par  Metchni- 
koff. 

Le  nombre  des  bacilles  presents  dans  les  selles 
n’est  pas  en  rapport  avec  la  gravite  du  cholera. 
C’est  ainsi  que  dans  les  atteintes  legeresil  y a des 
cultures  pures,  tandis  qu’on  n’observe  dans  les 
cas  graves  que  quelques  colonies  au  milieu  de 
divers  autres  bacilles,  surtout  le  bacterium  coli 

La  difficulte  qu’il  y a a donner  le  cholera  aux 
animaux  et  a l’homme  lui-meme  a amene  beau- 
coup  de  savants  a renier  le  bacille  virgule  dans 
le  cholera,  malgre  sa  presence  constante  dans  les 
selles. 


IV 

Nous  avons  dit  dans  un  autre  chapitre  que 
Ferran  (de  Barcelone),  avait,  pendant  une  epide- 
mic qui  sevissait  en  Espagne,  vaccine  contre  le 
cholera.  II  inoculait  directement  a l’homme  1/2  a 
1 centimetre  cube  d’une  culture  pure  et  virulente 
de  bacille  du  cholera;  cette  injection  hypoder- 
mique  etait  faite  dans  la  region  brachiale  du 
niveau  des  triceps,  cinq  jours  apres  il  injectait 
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1 centimetre  1/2  de  la  meme  culture,  puis  2 cen- 
timetres cubes.  M.  Ferran  declare  qu’il  a experi- 
ments ces  inoculations  uri  Ires  grand  nombre  de 
fois  (plus  de  300,000  fois),  ct  qu’elle  est  inoffensive 
pour  1’homme.  II  ajoute  toutefois  qu’elle  ne  fait 
pas  avorter  le  cholera  en  incubation,  et  que  son 
vaccin  doit  etre  injecte  a l’homme  au  moins  cinq 
jours  avant  toute  atteinte.  Get  eminent  experi- 
menteur  ne  parait  pas  avoir  essaye  la  methode  de 
Behring  contre  la  bacille  virgule. 

Petenkofer,  absorbant  une  grande  quantite  de 
vibrions,  apres  avoir  avale  de  fortes  doses  d’alca- 
lis,  fut  sujet  a de  la  diarrhee  pendant  cinq  jours, 
mais  ne  ressentit  aucun  trouble  du  cole  de  l’elat 
general  et  des  reins.  Les  bacilles  ne  disparurent 
des  selles  que  le  neuvieme  jour. 

Prenant  la  dixieme  partie  de  la  dose  de  Pelen- 
kofer,  Emmerich  eut  une  premiere  selle  vingt- 
quatre  heures  apres,  et  fut  plus  gravement  ma- 
lade.  Sa  diarrhee  dura  quatre  jours,  et  les  bacilles 
disparurent  le  onzieme. 

Au  Congres  de  Budapest,  qui  s’est  tenu  du  ler 
au  9 septembre  1894,  Metchnikoff  a rappele  qu'il 
' avait  avale  de  grandes  quantites  de  vibrions  sans 
rien  eprouver.  Par  contre,  Pfeiffer  et  Poulet  ont 
pris,  malgre  eux,  le  cholera  au  laboratoire  de 
Koch.  II  existe  de  meme  uu  cas  positif  a 1’Instilut 
Pasteur.  II  y a done  un  facteur  causal  inconnu;  il 
faut  considerer  les  lieux  et  les  temps.  C’est  ainsi 
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que  l’eau  de  Seine,  dans  laquelle  Sanarelli  a 
decouvert  en  1893  le  microbe  du  cholera,  a ete 
inoffensive  pourles  Versaillais. 


V 

On  ne  peut  aujourd’hui  admettre,comme  autre- 
fois, que  les  bacilles  choleriques  trouvent,  dans  ces 
lieux,  des  conditions  defavorables  a leur  pullula- 
tion.  D'autre  part,  ni  la  neutralisation  du  sue 
gastrique,  ni  la  propriety  speciale  des  noyaux  des 
cellules  endotheliales,  qu’a  supposee  Klemperer, 
ne  peuvent  expliquer  l’absence  d’epidemie  chole- 
rique.  Inoffensive  par  le  canal  intestinal,  l’injection 
de  vibriondans  le  peritoine  intoxique  les  rongeurs. 

C’est  alors  que  Metchnikoff  a eu  l’idee  d’etudier 
le  role  des  associations  microbiennes  dans  la 
genese  du  cholera.  Semant  des  vibrions  chole- 
riques virulents  dans  des  conditions  defavorables 
sur  de  la  mauvaise  gelatine  ou  de  vieux  microbes 
sur  de  la  bonne  gelatine,  il  a constate  que  ces 
derniers  ne  poussaient  pas,  mais  que,  si  Ton  raye 
la  gelatine  d’une  strie  et  qu’on  seme  un  autre 
microbe,  on  les  voit  se  developper  sur  la  strie  et 
a une  faible  distance  d’elle.  Un  microbe  defavo- 
rable  entrave  le  developpement  malgre  la  pre- 
sence d’un  microbe  favorable,  et,  chose  curieuse, 
les  microbes  lesplus  favorables  ontdes  levures  ana- 
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logues  avec  les  veritables  levures  et  les  sarceines, 
Or,  on  sait  la  frequence  (le  ces  dernieres  dans 
l’estomac  de  l’homme. 

D’apres  Metchnikoff,  ce  n’est  pas  l’alcalinite 
de  l’estomac  qui  est  necessaire  pour  determiner 
surement  le  cholera,  mais  bien  les  microbes  qui 
pullulent  dans  l’estomac  humain.  Ainsi,  lorsqu’on 
est  indemne  de  cholera  malgre  la  presence  du 
bacille  de  Koch,  c’est  qu’il  y a peu  de  microbes 
favorables  et  beaucoup  de  defavorables.  Grace  au 
rble  qu’il  fait  jouer  aux  microbes  favorisants  et 
empechants  des  organes  digestifs,  Metchnikoff 
explique  des  faits  d’epidemiologie  qui  paraissaient 
en  disaccord  avec  la  theorie  du  bacille  virgule 
et  surtout  l’influence  incontestable  du  temps  et 
des  lieux. 

Au  rneme  Congres  de  Budapest,  Gruber  a oppose 
a Metchnikoff  ce  fait  que  dans  le  cholera  il  ne  faut 
pas  tenir  compte  d’un  germe  unique  mais  qu’il 
existe  des  races  et  des  especes  distinctes,  les  unes 
tres  virulentes,  les  autres  peu,  quelle  que  soit  la 
dose  administree. 


VI 

II  ressort  de  ces  derniers  travaux  que  le  hacille 
virgule,  dont  nous  avons,  au  debut  de  ce  cha- 
pitre,  etudie  les  principaux  caracteres,  est  bien  la 
cause  du  cholera. 
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Ce  qui  nous  manque  pour  l’etude  experimentale 
de  la  maladie,ce  sont  des  animaux  sensibles,  non 
doues  de  l’etat  refractaire. 

Depuis  longtemps,  on  savait,surtoutapres  Koch, 
que  le  pouvoir  pathogene  d’un  microbe  reside,  le 
plus  souvent,  dans  l’intoxication  determinee  par 
ses  produits.  Hueppe  et  Pfeiffer  l’ont  montre  pour 
le  bacille  du  cholera.  L’injection  intra-peritoneale 
de  1 centimetre  cube  de  sa  culture  tue  le  cobaye 
auboutde  deux  heures.  L’injection  intra-veineuse 
est  egalement  rapidement  mortelle  pour.le  lapin. 

Nous  avons  passe  en  revue,,  dans  le  chapitre  de 
l’lmmunile  acquise,  les  tentatives  de  vaccination 
contre  le  cholera  qui  ont  ete  realisees  dans  ces 
dernieres  annees.  11  serait  hors  de  propos  d’y 
revenir.  Mais  el  les  devaient  fatalement  amener  a 
des  methodes  d’immunisation,  et  s’il  faut  avouer 
qu'aucun  resultat  definitif  n’a  encore  ete  obtenu, 
on  a eu  lieu  d’esperer  que  les  decouvertes  de 
Behring  ne  tarderont  pas  a porter  leur  fruit  dans 
ce  domaine. 


VII 

L’etude  du  serum  d’animaux  vaccines  contre  le 
vibrion  avicide  et  contre  le  vibrion  cholerique  a 
donne  des  resultats  remarquables.  Behring  et 
Niessen,  pour  le  vibrion  avicide,  Zasslein,  pour  le 
cholera,  ont  demontre  que  ces  vibrions  poussent 
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facilcmcnt  dans  le  serum  des  cobayes  neufs,  mais 
sont  completement  detruits  dans  celui  des  cobayes 
vaccines. 

Neanmoins,  les  premieres  tentatives  de  serum- 
therapie  sont  dues  a G.  Klemperer  ( Berlin . Klin. 
Woch.,  12  dec.  1892;  Dents,  med.  Woch.,  1892). 
II  a opere  avec  des  cultures  pures,  de  virulence 
telle  qu’un  cobaye  succombait  en  douze  a vingt- 
quatre  heures,  a la  suite  de  l’injection  intra-peri- 
toneale  de  1 centimetre  cube  de  bouillon  ense- 
mence  avec  un  tube  d’Agar,  mis  a 37°  pendant 
vingt-quatre  heures. 

Les  lapins  sont  tres  sensibles  au  poison  chole- 
rique.  Huit  centimetres  cubes  de  culture  chauflee 
a70°pendantdouzeheures,dont3  centimetres  cubes 
sont  inoffensifs  sur  un  cobaye  de  400  grammes, 
peuvent  en  injection  intra-veineuse  tuer  un  lapin 
de  2,000  grammes  en  vingt-quatre  heures.  On  peut 
immuniser,  en  employant  des  doses  plus  faibles; 
pour  cela,  le  mieux  est  d’injecter  dans  la  veine 
auriculaire,  a deux  jours  d’intervalle,  quatre  fois 
3 centimetres  cubes  de  la  culture  a 70°.  Trois  jours 
apres  la  derniere  injection,  on  en  a immunise 
contre  lcc,5  de  culture  virulente.  L’injection  intra- 
peritoneale  du  serum  sanguin  de  ce  lapin  immu- 
nise le  cobaye  contre  une  dose  mortelle. 

Deux  centimetres  cubes  de  ce  serum  suffisent 
pour  l’immunisation  d'un  cobaye  de  400  grammes. 

Un  lapin  etait  ainsi  immunise  contre  la  pneu- 
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monie.  Son  serum  sanguin  immunisa  le  cobaye 
eontre  le  cholera  et  la  souris  contre  la  pneumonie, 
fait  qui  confirme  1’idee  des  immuniles  simultanees 
de  Klemperer. 


VIII 

Apres  ces  essais  Lhe'oriques  de  serumtherapie, 
Klemperer  a fait  ingcrer  le  bacille  cholerique  a 
des  cobayes,  dont  il  avait  neutralise  l’estomac  et 
paralyse  l’intestin  par  l’opium.  La  mort  arrive  en 
un  a trois  jours  avec  des  symptomes  graves  de  cho- 
lera infectieux.  L’introduction  par  la  bouche,chez 
le  cobaye,  de  3 centimetres  cubes  de  culture  en 
bouillon  amene  surement  la  mort;  3 a 4 centi- 
metres cubes  donnent  un  re'sultat  incertain. 

Klemperer  pense  que,  par  la  voie  buccale,  il 
n’y  a pas  infection  comme  chez  l’homme,  mais 
intoxication.  En  tout  cas,  comme  l'intoxication 
par  la  voie  peritoneale  et  intestinale  ressemble  a 
celle  du  cholera  humain,  il  etait  legitime  de  songer 
a vacciner  contre  la  premiere  comme  on  l’a  fait 
contre  la  derniere. 

En  effet,  Klemperer  a pu  vacciner  contre  l’in- 
toxication  intestinale  en  inoculant  des  cultures 
immunisantes. 

Il  a ensuite,  pour  la  premiere  fois,  pratique 
rimmunisation  contre  la  voie  stomacale.  G’est 
ainsi  que  trois  jours  apres  l’ingestion  de  5 a 8 cen- 
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timetres  cubes  de  culture  chauflee  douze  heures 
a 70°,  les  animaux  sont  vaccines  contre  une  dose 
mortelle. 

Avec  l'aide  de  Kruger,  il  a cherche  a attenuer 
des  cultures  choleriques  au  moyea  d’un  couranl 
elcctriquo  constant.  Un  courant  de  20  milliam- 
peres,  agissant  vingt-quatre  heures  sur  une  cul- 
ture datant  d’un  jour,  amene  la  destruction  com- 
plete des  bacilles  et  l’altenuation  de  ses  toxines. 
On  produit  ainsi  lc  merae  resultat  qu’en  chaufTant 
le  bouillon  deux  heures  a 70°. 


IX 

En  .1893  ( Deuls . med.  Woch.),  Pawlowski  et 
Buchstab  ont  cherche,  par  la  serumtherapie,  a 
neutraliser  les  pepto-toxines  du  bacille  de  Koch. 

Ils  ont  vaccine  20  lapins  et  20  cobayes,  en  leur 
injectant  d’abord  des  cultures  portees  a la  tempe- 
rature limite  du  developpement  du  bacille,  puis 
d’autres  moins  virulentes,  et  en  dernier  lieu  celles 
du  virus  exalte  par  le  passage  a travers  divers 
organismes.  Les  injections  etaient  pratiquees  dans 
le  peritoine  et  sous  la  peau.  Enfin,  on  introduisait 
le  bouillon  dans  l’estomac  avec  une  sonde. 

Pawlowski  et  Buchstad  ont  aussi  etudie  Paction 
therapeutique  du  serum  de  chiens  immunises.  Ils 
ont  constate  in  vitro  son  energique  pouvoir  bac- 
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tericide.  II  est  iinpropre  a la  culture  du  bacillc  dc 
Koch.  11  suflit  memo  que  le  bouillon  peptonise  en 
soit  additionne  pour  qu’apres  vingt-quatre  heures, 
il  ne  donne  plus  la  reaction  de  Bonioide  (colora- 
tion rouge  bleuatre  de  I’indol  par  HG1). 

L’injection  de  0CC,1  ou  merae  de  0CC,2  de  serum 
d'animaux  fortement  vaccines  produit  une  immu- 
nisation  rapide.  En  se  servant  de  la  methode  de 
Bruger-Ehrlich,  ils  ont  trouve  un  pouvoir  immu- 
nisant  maximum  de  1 sur  130,000. 

Des  lapins  temoins,  inocules  avec  3 centimetres 
cubes  de  culture,  succomberent  tous,  tandis  que 
sur  16,  qui  avaient  regu  sous  la  peau  du  serum 
immunise  une,  trois  ou  cinq  heures  apres  cette 
inoculation,  quatre  seulement  moururent. 

D’apres  les  auteurs  de  ce  travail,  le  serum 
immunise  possederait  une  action  mecanique  : il 
eoagulerait  par  son  albumine  les  toxines  instables. 
Ajoutons  que  l'injection  de  1 centimetre  cube  de 
serum  a ete  inoffensive  sur  l’un  d’entre  eux. 


X 


Au  douzieme  congres  allemand  de  medecine 
interne  (12-15  avril  1893,  Wiesbaden),  Rumpf,  de 
Hambourg,  a pratique  des  injections  de  serum  chez 
des  malades.  Il  l’a  fait  sans  succes  dans  35  cas. 
Dans  le  Wratcli  (voir  aussi  Bulletin  medical. 
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27  mai  1893),  Triwouse  s’eleve  contre  I’emploi  de 
tout  moyen  antiseptique  dans  le  traitement  des 
infections  aigues.  D’apres  lui,  cette  intervention 
est  non  seulement  inutile,  mais  nuisihle,  car,  cn 
memo  temps  que  le  bacille  secrete  des  toxines,  il 
fabrique  des  bactcriotoxines.  « En  tuant  les  mi- 
crobes devenus  salulaires,  on  pourrait  tuer  le 
malade.  » Ce  qu’il  iinporte  de  faire,  e’est  de  venir 
en  aide  a la  production  de  1’immunite.  Aussi,  Tri- 
wouse conscille-t-il,  dans  le  cholera,  d’injecter  le 
serum  d’un  animal  vaccine  contre  cette  infection, 
ou  mieux,  de  transfuser  un  peu  de  sang  d’un  indi- 
dividu  convalescent  de  cholera,  sous  pretexte  que 
le  serum  ou  le  sang  renferment  des  bacterio- 
toxines. 

Lors  de  l’epidemie  de  Hambourg,  les  medecins 
allemands  out  pratique  des  injections  hypoder- 
miques  de  serum. 

Michael  a vu  une  anurie,  persistant  depuis 
quatre  jours,  disparaitre  une  demi-heure  apres 
l’injection. 

Lazarus  ( Berlin . klin.  Woch..  1892)  a constate 
que  le  serum  sanguin  des  convalescents  de  cho- 
lera peutprevenir  la  mort  des  cobayes  qui  recoi- 
vent  ensuite  une  injection  intra-peritoneale  de 
bacille  cholerique.  La  dose  minima,  pour  cela, 
est  de  1 decimilligramme. 

Klemperer  a egalement  repris,  au  point  de  vue 
pratique,  ses  experiences  physiologiques  que  nous 
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avons  signalees  plus  haut.  11  a constate,  sur  deux 
malades  convalescents  de  cholera,  que  1 centi- 
gramme du  serum  de  l'un,  et  50  centigrammes  du 
serum  de  l’autre  suffisent  pour  immuniser  le  co- 
bave  contre  une  dose  mortelle. 

J 

Ayant  injecte  sous  la  peau  d’un  etudiant  5 cen- 
tigrammes de  cultures  attenuees  par  le  chaufTage 
et  de  3 gr.  1 de  cultures  virulentes,  il  vit  son  serum, 
qui  metait  antitoxique  qu’a  la  dose  de  1 gramme 
et  demi,  le  devenir  au  point  que  5 milligrammes 
suflisaient  a immuniser  un  cobaye. 

Ingerant  en  quarante-sept  jours,  un  demi-litre 
de  cultures  choleriques,  prealablement  chauflees  a 
70°  pendant  deux  heures,  Klemperer  a vu  le  pou- 
voir  antitoxique  de  son  serum  devenir  2o  foisplus 
fort. 

II  a pu  egalement  immuniser  le  cobaye  par  l’in- 
jection  de  o centigrammes  de  lait  de  chevre  vacci- 
nee.  L'inoculation  hypodermique  de  5 centimetres 
cubes  de  ce  meme  lait  peut  e'galement  conferer 
au  se'rum  de  l’homme  un  pouvoir  microbicide. 

II  faut  rapprocher  de  cette  tentative  de  lacto- 
therapie  celle  de  Ketscher  (Societe  de  biologie, 
20  octobre  1892). 

Dans  le  British  med.  journal  (9  septembre  1893), 
Kanthack  (de  Liverpool)  et  Wesbrock  (de  l’Univer- 
site  de  Cambridge)  ontpublie'  un  excellent  travail 
sur  l'immunite  contre  le  cholera.  Nous  n'en 
extraierons  que  ce  qui  est  relatif  a la  serumlhe- 
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rapie.  Comme  l’a  montre  Vincensi,  le  serum  de 
cobayes  vaccines  par  diverses  methodes  peut  en 
immuniscr  d’autres.  De  plus,  le  serum  d’un  ani- 
mal vaccine  par  la  methode  d’Hafl'kine  ou  par  des 
injections  successives  de  culture  chauflee  a 60 
ou  100°,  immunise  d’autres  cobayes  centre  le  virus 
fort  de  ce  savant,  et  contre  l’injection  intra-peri- 
toneale  de  fortes  doses  de  cultures  virulentes. 

Un  des  experimentateurs,  qui  s’etaitinjecte  sous 
la  peau  du  bouillon  virulent,  n’a  eu  qu’une  reac- 
tion locale  legere  contre  un  demi-tube  de  virus  de 
Haffkine.  Geci  semble  indiquer  qu’on  a tort  de  dis- 
tinguer  les  poisons  metabolique  et  intra-cellulaire. 
De  plus,  la  loi  de  Klemperer,  dont  Behring  est 
partisan  ( Deut . med.  Woch .,  avril  et  mai  1893),  est 
que  le  serum  d’un  vaccine  contre  le  cholera  n'im- 
munise  que  contre  cette  infection.  Ell e est  en 
opposition  avec  la  theorie  de  Klein  (Brit.  med. 
journ.,  23  mars  1893).  II  en  est  de  meme  de  ce 
fait  que  le  serum  de  l’un  des  experimentateurs 
vaccine  par  la  methode  de  d’Haffkine  ne  preserve 
pas  le  cobaye  des  accidents  des  bacilles  prodigio- 
sus  et  pyocyanique. 


CHAPITRE  IX 


VARIOLE 

I 

Le  microorganisme  de  la  variole  n’est  paa 
encore  defmitivement  etabli,  comme  je  l’ai  dit 
dans  un  autre  chapitre.  J’ai  bien  decouvert  dans 
la  lymphe  d’une  pustule  variolique  un  micro- 
coccus en  tout  semblable  (un  peu  plus  gros  cepen- 
dant),  au  micrococcus  de  la  lymphe  vaceinale.  J’ai 
pu  cultiver  ce  coccus  a une  temperature  de  37°,  et 
reproduire  sur  le  flanc  d’une  genisse  de  belles 
pustules.  Cette  premiere  genisse  ainsi  vaccinee 
avec  de  la  variole  de  laboratoire  est  devenue 
refractaire  a toute  inoculation  de  pus  variolique 
ou  de  cow-pox.  Je  n’ai  jamais  essaye  d’immuniser 
des  animaux  avec  des  produits  solubles  de  ces 
cultures,  qui  sont  cependant  tres  riches. 

Auche  a tente  [Arch,  din . de  Bordeaux,  1893), 
la  serotherapie  dans  la  variole.  Dans  une  premiere 
observation,  il  a vu  que  le  traitement  avait  per- 
mis  d’eviter  la  suppuration.  Mais  il  considere  ce 
resultat  comme  une  pure  coincidence. 
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Chez  les  antres  sujcts  qu’il  a traites,  Auche  n’est 
pas  arrive  a arreter  le  cours  de  la  maladie. 


II 

M’inspiranl  des  Iravaux  publies  par  Straus,  j’ai 
fait  moi-meme  une  serie  d’experiences  dans  cet 
ordre  d’idees.  J’ai  vaccine  des  genisses  avec  du  pus 
variolique,  d’apres  la  methode  de  JIaccius,  de  Ge- 
neve. Les  pustules  se  developpent  bien  sur  le  flanc 
de  1’animal,  qui  est  abattu  le  huitieme  jour,  c’esl- 
a-dire  au  moment  oil  la  maladie  atteint  sa  periode 
d’etat.  J’ai  recueilli  le  serum  el  je  l’ai  utilise  pour 
traiter  des  varioliques.  Je  possede  5 observations 
de  varioliques  ou  la  serumtherapie  fut  appliquee. 
L’injection  du  serum  a ete  faite  chez  tous  mes 
malades  des  le  troisieme  ou  le  quatrieme  jour  de 
l’eruption.  Dans  un  cas,  cependant,  de  variole 
conlluente,  compliquee  d’albuminurie,  je  ne  fus 
appele  que  le  septieme  jour.  A cette  dale,  tout  le 
corps  etait  litteralement  envahi  et  j'eus  de  la  peine 
a trouver  une  pareelle  cutanee  pour  faire  ma 
piqure.  La  temperature  atteignait  41°  au  moment 
de  1’injeclion  Le  soir  meme  de  cette  inoculation, 
la  temperature  n’atteignait  plus  que  38°  et  tous  les 
symptomes  generaux  graves  disparurent.  Disons 
cependant  que  les  pustules  suppurferent  mais  la 
reparation  cutanee  fut  prompte  et  la  convales- 
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cencerapide.  J’ai  injecte  a cc  malade  5 centimetres 
cubes  de  serum,  0 fois,  c’est-a-dire  qu’il  a rcgu  cn 
tout  30  centimetres  cubes. 

Les  4 autres  varioliques  furent  traites  de  la 
meme  fagon,  mais  dans  de  meilleures  conditions 
Je  fus  appele  de  bonne  heure,  le  deuxieme,  le 
troisieme  ou  le  quatrieme  jour,  dans  des  cas  de 
variole  discrete.  Jepratiquai  a mes  malades  imme- 
diatementune  inoculation  de  serum  (3  centimetres 
cubes),  inoculation  que  je  repetai  3 fois.  Apres 
la  premiere  injection  la  temperature  ceda,  aucun 
accident  septique  ne  se  produisit  : j’eus  meme  la 
satisfaction  de  faire  avorter  la  suppuration.  Les 
varioliques  entrerent  en  convalescence  le  neu- 
vieme  ou  le  dixieme  jour. 

Cette  experience  clinique  est  facile  a renouveler 
puisqu'on  peut  immuniser  les  genisses  par  du 
cow-pox  ou  du  pus  variolique,  renouveler  ainsi  le 
serum  qu’on  a l’occasion  frequente  d’injecter  aux 
varioliques. 


C II A PITRE  X 


SEPTICEMIE 

I 

Le  streptococcus  de  Fehleisen  (erysipelatis),  qui 
cause  l’erysipele,  fut  decouvert  par  Nepveu  en 
France  et  Hueter  en  Allemagne  (18G8-I880),  et 
est  forme'  d’un  chapelet  de  cocci  mesurant  en 
moyenne  0,3  [x.  II  se  colore  bien  par  le  violet 
de  methyle.  II  est  anaerobie  et  aerobie  etse  cultive 
mieux  dans  le  vide.  L’inoculation  d une  culture 
pure  faite  a des  hommes  et  meme  a des  animaux 
(Fehleisen)  donne  toujours  l’erysipede.  II  offre  de 
grandes  ressemblances  avec  le  streptococcus  pyo- 
genes deRosenbach,  aveclesstreptococcideOgston, 
les  chainettes  de  Loftier,  le  microbe  du  phlegmon, 
de  la  fievre  perpuerale. 


II 


Les  inoculations  de  ces  streptococci  s’accom- 
pagnent  de  tumeurs  inflammatoires  et  de  phleg- 
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mon,  ce  qui  n’a  jamais  lieu  pour  l’6rysipfede 
franc.  Quand  on  injecte  uu  melange  de  micro- 
coccus pyogenes  et  de  streptococcus  deFehleisen, 
on  voit  se  developper  un  erysipele  avec  suppu- 
ration (Tricorni).  Pour  F.  Widal,  il  y a iden- 
tite  entre  l’erysipele  et  l’infection  puerperale  : 
d’abord  analogies  cliniques,  puis  resultats  positifs, 
qu’il  a obtenus  en  essayant  de  provoquer  l’ery- 
sipele  par  injection,  a des  animaux,  de  strepto- 
coques  recueillis  dans  l’uterus  de  femmes  atteintes 
d'infection  puerperale. 

Sur  trois  cas  d’erysipele  obtenus  experimentale- 
ment  par  Widal,  deux  fois  la  culture  injectee  avait 
ete  fournie  par  le  pus  d’un  abces.  II  a de  meme 
observe  que  le  microbe  de  l’erysipele  humain 
determinait  chez  les  animaux  et  la  plaque  erysi- 
pelateuse  et  le  foyer  de  suppuration. 

Le  meme  auteur  a prouve  experimentalement 
que  le  streptocoque  retire  du  pus,  apres  un 
passage  a travers  le  lapin,  en  meme  temps  qu’il 
acquiert  une  nouvelle  virulence,  perd  ses  qua- 
lites  pyogenes  et  devient  apte  a produire  l’ery- 
sipele. Par  la  culture  sur  pomme  de  terre,  ce 
microbe  perd  la  faculte  de  former  des  chainettes  ; 
il  la  retrouve  par  culture  dans  un  bouillon  de 
viande-peptone. 

Lewy  a obtenu  des  re'sultats  analogues. 

Mosny  a etabli  (1891)  que  le  streptocoque 
pyogene  que  l’on  trouve  constamment  dans  la 
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forme  lobulaire  de  la  broncho-pneumonie,  elait 
identique  avec  celui  de  l’erysipele  : mime  mor- 
phologic, meme  action  sur  le  lapin,  etc. 

Pour  Bouchard,  le  streptocoque  determinant  les 
infections  secondaires  de  la  grippe,  celui  de 
l’erysipele,  de  l’infection  puerperale.  de  l’infection 
purulente,  des  pseudo-rhumatismes,  ne  font  qu’un. 

Le  streptococcus  erysipelatis  se  trouve  aussi 
dans  le  sang  et  dans  la  plupart  des  parenchymes. 

La  septicemie  des  souris  est  une  affection, 
decrite  par  Koch  en  1878,  et  qui  est  causee  par 
un  streptocoque. 

Ill 

Klemperer  l’a  etudiee  au  point  de  vue  de  l’im- 
munisation. 

Avec  le  serum  du  sang  de  lapins  rendus  refrac- 
taires  par  l’injection  intra-veineuse,  il  a pu  obtenir 
la  guerison  chez  la  souris.  La  dose  injectee  etait 
de  0,5  a 1 centimetre  cube. 

De  plus,  le  serum  ne  guerit  que  l’affeclion 
contre  laquelle  l’animal  d'ou  on  l’a  retire  a ete 
vaccine. 

En  1893  (Soc.  de  [biologie,  15  avril),  Nironoff 
a entrepris  au  laboratoire  de  Straus  des  expe- 
riences, ayant  pour  but  de  voir  si  Lon  peut  immu- 
niser  le  lapin  contre  le  streptocoque  et  utiliser 
son  serum  dans  le  traitement  de  la  septicemie. 
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La  conclusion  a ete  qu’on  peut  immuniser  cel 
animal  par  l'injection  sous  la  pcau  de  3 a 0 cen- 
timetres cubes  d’une  culture  de  streptocoque 
vieille  de  trois  jours  et  chaufl^e  vingt  minutes 
ii  120°,  et  que  son  serum  peut  alors,  a la  dose 
de  3 a 4 centimetres  cubes  par  kilogramme,  soit 
arreter  la  septicemie  aigue,  soit  lui  donner  une 
marche  chronique  avec  formation  de  processus 
septiques  locaux. 

Plus  recemment  encore  (Soc.  de  biologie, 
23  fevrier  1893),  Marmoret  a pu,  en  faisant 
passer  le  streptocoque  un  grand  nombre  de  fois 
chez  le  lapin,  lui  donner  une  virulence  extraor- 
dinaire, au  point  que  l’injection  hypodermique  de 
1 cent-milliardieme  de  centimetre  cube  de  culture 
tue  le  lapin  en  trente  heures. 

L’inoculation  de  ce  microbe  virulent  ou  de  sa 
toxine,  immunise  les  lapins,  qui  fournissent  alors 
un  serum  preventif  et  curatif. 


A la  suite  de  cette  communication  Charrin  et 
Roger  ont  rapporte  leur  tentative  de  serumthe- 
rapie  centre  la  fievre  perpuerale.  Des  cultures  de 
streptocoque  de  l’erysipele  dans  du  bouillon  ont 
ete,  au  bout  de  dix  jours,  concentre'es  au  bain- 
marie  et  reduites  au  dixieme  de  leur  volume  pri- 
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mitif.  On  les  porte  ensuite  a 1’ autoclave  a 115° 
sans  filtrer,  et  on  pratique  dans  une  veine  d’un 
mulet,  a quinze  jours  d’intervalle  les  unes  des 
aulres,  8 injections  de  30  centimetres  cubes  cha- 
cune.  Elies  n’ont  produit  aucun  trouble  notable. 
S’elant  assure  du  pouvoir  curateur  du  serum  de 
ce  mulet,  recueilli  quinze  jours  apres  la  derniere 
injection,  Charrin  et  Roger  ont  injecte  sous  la 
peau  d’une  femme  atteinte  de  fievre  perpuerale 
8 centimetres  cubes  de  serum.  Le  lendemain, 
aucune  amelioration.  Nouvelle  injection  de  8 cen- 
timetres cubes.  Le  surlendemain,  la  situation  est 
un  peu  meilleure,  mais  toujours  serieuse.  On 
introduit  alors  25  centimetres  cubes.  Cette  inter- 
vention amene,  des  le  lendemain,  une  amelio- 
ration rapide  : chute  de  la  fievre,  bon  etat  general, 
et  la  convalescence  s’etablit  rapidement. 


CHAPITRE  XI 


SYPHILIS 

I 

On  ne  connait  pas  encore  l’agent  pathogene  de 
la  syphilis. 

Cette  maladie  etant  contagieuse,  on  a cherche 
de  bonne  heure  a trouver  son  microbe  specifique: 
Klebs,  Aufrecht,  Birch-Hirschfeld,  Morison,  etc. 
en  ontde'crit  qui  n’ont  certainementaucun  rapport 
avec  la  syphilis.  Lussgarten  (1884-1885)  crut 
1’ avoir  trouve  lorsqu'il  decrivit  un  baciile  vivant 
dans  le  chancre  indure  et  dans  les  gommes,  et  pre- 
sentant  de  grandes  analogies  avec  ceux  de  la  lepre 
et  de  la  tuberculose.  Doutrelepont  a decrit  un 
baciile,  qu’il  croit  specifique,  mais  qu’il  n’a  pu 
cultiver. 

La  presence  de  microcoques  dus  a une  infection 
secondaire  est  done  constante,  mais  ces  micro- 
coques n’ont  aucune  relation  avec  la  syphilis. 

Meme  si  Ton  arrivait  a obtenir  des  cultures  d’un 
baciile  dont  la  presence  serait  constante,  on  ne 
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pourrait  s’assurcr  de  sa  specificite.  On  ne  connait 
cn  eflet  aucun  animal  qui  soit  susceptible  de  con- 
Iracter  cette  maladie,  malgre  les  experiences  a 
premiere  vue  contraires  de  Legros  (cochon  d’Inde), 
de  Carenzi  (genisse),  de  Klebs  (singe),  de  Marti- 
neau  (pore  et  singe),  les  lesions  releve'es  par  ces 
divers  auteurs  etant  dues  a tine  septicemie  pro- 
duite  par  un  agent  injecte  en  meme  temps  que  le 
virus  syphilitique. 

Malgre  ces  insucces,  le  microbe  de  la  syphilis 
doit  etre  Ires  semblable  a ceux  de  la  lepre  et  de  la 
tuberculose,  les  lesions  qu’ils  provoquent  tous 
trois  ayant  une  incubation  et  une  evolution  lentes. 

IT 

Les  methodes  de  serumtherapie  dans  la  syphilis 
ont  repose  tantot  sur  l’inoculation  du  sang  d’ani- 
mal  refractaire,  tantot  sur  celle  de  sang  de  syphi- 
litique. De  tous  les  animaux,  le  cheval  est  peut- 
etre  seul  le  qui  soit  capable  de  syphilisation.  Le 
choix  des  serums  antisyphilitiques  ne  manque 
done  pas. 

Aussi  Tommasoli  a-t-il  tente  (Rif.  med.,  1893. 
Intern.  Klin.  Rundschau , 1893.  Gazetta  degli 
ospitali,  1892.  Giorn.  italiano  delle  malaitie 
venere,  nov.  et  dec.  1892),  principalement  sur  des 
lilies  publiques  au  slade  de  syphilis  secondaire 
grave,  l’injection  du  serum  du  sang  d’agneau  et 
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de  veau  a la  dose'  de  2 a 8 centimetres  cubes 
chaque  Ibis,  de  facon  a alteindre  une  dose  totale 
de  32  a 49  centimetres  cubes  en  (>  injections 
d’ordinaire,  une  fois  en  treize  jours,  le  tout 
dans  un  intervalle  d’au  plus  deux  a trois  se- 
maines. 

Des  la  huitiemesemaine  de  traitement,  il  v avait 
disparition  ou  attenuation  des  accidents  syphi- 
litiques,  chezla  plupartdes  malades,  il  ne  s’est  pas 
montre  de  recidive  meme  dix  mois  apres  la  cessa- 
tion du  traitement. 

Dapres  Tommasoli,  cette  medication  guerit 
non  seulement  les  accidents,  mais  l’infection  syphi- 
litique  elle-meme. 

Ill 

Cependant,  elle  offrirait  quelques  inconvenients. 
Parmi  les  plus  constants,  il  y a une  fievre  tran- 
sitoire,  suivant  de  quelques  heures  l injeclion,  et 
que  les  conditions  aseptiques  du  serum  et  du  mode 
operatoire  empechent  de  rapporter  a une  infection ; 
de  la  tumefaction  et  de  la  douleur  au  siege  de 
Tinjection,  symptomes  passagers  qui  ne  se  pro- 
duisent  pas  aux  premieres  injections,  mais  seule- 
ment quand  on  injecte  4 centimetres  cubes  au 
moins;  enfin,  surtout  chez  les  debilites,  du  malaise 
avec  parfois  de  la  cephale'e  et  des  troubles  gas- 
triques.  ' 
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II  convient  dcciler,  parmi  les  phenomenes  acci- 
dentels,  un  erytheme  survcnant  surtout  chez  les 
femmes  leucorrheiques,  des  defaillances,  de  la 
paleur,  de  rhypolhermiedansrinlervalledes  injec- 
tions. 


IV 

Avant  Tommasoli,  Kollmann  ( Deuts . med. 
Woch.,  1892)  avait  pratique  sans  succes  les  injec- 
tions de  serum  de  mouton,  veau,  chien,  lapin, 
dans  3 cas  de  syphilis  secondaire,  3 autres  de 
chancre  mou,  1 de  psoriasis,  3 de  blennorragie 
aigue,  1 de  blennorragie  chronique  et  un  autre 
de  catarrhe  vesical. 

Les  22  injections  qu’il  fit  chez  les  9 malades 
non  syphilitiques  ne  determinerent  absolument 
aucune  reaction.  Les  resultats  furent  nuls  chez  les 
3 syphilitiques  que  Kollmann  suivit  pendant  un 
an  et  demi  et  plus. 

Le  serum  etait  injecte  a la  dose  de  6 centimetres 
cubes;  les  malades  le  supporterent  sans  inconve- 
nient. 

Force  de  recourir  au  traitement  mercuriel 
intensif,  Kollmann  a eu  des  recidives  dans 
2 cas. 

Tommasoli  lui  a repondu  que  son  insucces  pro- 
venait  de  l’emploi  de  doses  trop  faibles. 


SYPHILIS 


287 


V 

On  sait  que  l’immunite  contre  la  syphilis  est 
acquise  peu  de  jours  deja  apres  le  debut  du  chan- 
cre, et  dans  la  syphilis  par  conception.  On  sait, 
d’autre  part,  que  les  accidents  syphilitiques  cessent 
entre  le  quatrieme  et  le  cinquieme  mois  de  la 
grossesse,  et  qu’ils  ont  une  intensity  peu  marquee 
chez  les  femmes  atteintes  par  conception,  ce  qui 
tientsans  doute,  dans  le  premier  cas,  a ce  que  les 
toxines  sont  en  faibles  proportions,  a une  epoque 
oil  le  foetus  a encore  de  petites  dimensions,  et  dans 
le  second,  a ce  que  le  passage  des  produits  solu- 
bles dans  le  torrent  circulatoire,  precedant  celui 
de  l’agent  pathogene,  diminue  la  virulence  de  ce 
dernier. 

S’appuyant  sur  ces  fails,  Pellizari  a pense  [Rif. 
medica,  1893)  que  l’immunite  des  syphilitiques 
contre  une  nouvelle  infection  s’explique  par  l’an- 
tagonisme  entre  l’agent  de  la  syphilis  et  ses 
toxines.  Le  sang  du  syphilitique  contiendrait  des 
matieres  immunisantes  ou  au  moins  attenuantes 
contre  la  syphilis  acquise.  D’ou  est  venu  a Pelli- 
zari Pidee  d'injecter  non  du  serum  d’animaux, 
rnais  du  serum  de  syphilitique  arrive  a la  periode 
gommeuse.  La  dose  employee  sous  la  peau  etait 
de  un  demi  a 1 centimetre  cube  ( Giornale  Hal. 
delle  mall.  ven.  e della  pelle,  nov.  1892). 
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Tommasoli  a reproche  a cette  nouvelle  melhode 
dc  necessiter  la  presence  d’un  syphilitique,  qui 
donne  son  sang,  a la  periode  voulue,  d’exposer 
a rinoculalion  d’une  aulre  maladie  infectieuse 
qne  la  syphilis,  el  a l’injection  d’une  syphilis  plus 
ancienne,  el  partant  plus  virulenle. 


\1 


Dans  le  Giornale  Hal.  della  Mai.  vir.  e d.  pelle 
(juin  1893,  fasc.  2),  Giuseppe  Mozza,  de  la  cli- 
nique  dermosyphilopathique  de  l’Universite  de 
Cagliari,  a essaye  de  contrOler  les  experiences  de 
ses  compatriotes. 

Dans  une  premiere  serie  d’observalions,  il  reli- 
rait  le  sang  de  la  carotide  d’un  agneau  ou  d’un 
cliien  de  la  fagon  suivante  : il  rasait  la  peau, 
lavait  au  savon  de  polasse,  au  sublime  a 2 p.  1000, 
a l'alcool  absolu  el  a l’ether,  ouvrait  le  vaisseau 
avec  des  instruments  ste'rilises  et  recevait  le  sang 
dans  un  cylindre  de  verre  sterilise,  maintenu  trans- 
versalement  dans  un  melange  refrigerant. 

Au  bout  de  douze,  seize,  vingt-quatre,  quarante- 
huit  heures,  on  verse  le  serum  au  moyen  d’une 
pipelte  dans  une  eprouvetle  sterilisee.  On  lave 
alors  une  capsule  de  porcelaine  avec  de  1’eau  ste- 
rilisee, on  la  sterilise  a la  flamme  et  on  la  place 
sous  une  cloche  de  verre  sterilisee.  Apres  rcfroi- 
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dissent  ent  du  tout,  on  verse  le  contcnu  dans  la 
capsule  le  contenu  de  l’eprouvette. 

Premier  cas.  — Chancre  de  consistance  carti- 
lagineuse,  sans  eruption  sypliilitique.  Injection 
de  44  centimetres  cubes.  Diminution  de  l’indura- 
tion. 

Deuxieme  cas.  — 34  centimetres  cubes  de 
serum.  Aucune  modification. 

Troisieme  cas.  — Chancre  dur  avec  pleiade 
inguinale,  n’est  pas  modifie  par  24  centimetres 
cubes. 

Qualrieme  cas.  — Resultat  negatif. 

Dans  une  seconde  serie  d’experiences,  Mozza 
n’employa  que  le  serum  de  mouton  sous  la  peau 
duquel  il  avail  injecte  journellement,  depuis  un 
mois,  10  a 20  centimetres  cubes  de  serum  de 
syphilitiques  a la  periode  latente,  n’ayant  pas 
encore  subi  de  traitement  mercuriel,  ou  ne  l’ayant 
subi  que  depuis  deux  a trois  mois. 

Premier  cas.  — Chancre  dur,  avec  engorge- 
ments ganglionnaires. 

Du  ler  au  10  aout,  injections  de  4 a 5 centimetres 
cubes  de  serum.  Pas  de  resultat. 

.•  *■  1 ‘ 1 ' i . i 

Deuxieme  cas.  — Urethrite  purulente,  chancre 
dur  avec  pleiade  inguinale.  Injection  du  15  avril 
au  18  mai.  Moindre  durete  du  chancre,  disparition 
presque  entiere  du  bubon. 

Troisieme  cas.  — Siphilome  erosif  du  scrotum  < 
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20  centimetres  cubes  de  serum.  Moindre  durete  du 
chancre;  pas  dc  modification  du  bubon.  Pas  d’ac- 
cidents  par  suite  de  1’injection. 

Si  ccs  resultals  ne  sont  pas  satisfaisants,  Mozza 
a du  moins  demontre  que  l’emploi  de  precautions 
aseptiques  permct  d’employer  la  methode  serum- 
therapique  sans  qu’il  en  resulte  aucune  reaction 
locale  ou  generale.  . 


VII 

Depuis  ces  travaux,  la  question  a fait  du  ehemin 
en  France,  grace  a l’inspiration  de  M.  le  profes- 
seur  Richet.  A la  seance  de  la  Societe  de  biologie 
du  12  janvier  1895,  il  a presente  trois  notes, 
l’une  avec  M.  Ilericourt,  l’autre  de  M.  Triboulet, 
la  derniere  de  M.  Ilericourt,  qui  resolvent  entie- 
rement  la  question. 

Deja,  des  1891,  sur  les  conseils  de  M.  Richet, 
M.  le  professeur  Fournier  employait  le  se'rum  de 
chien  pour  le  Iraitement  des  lupus  et  syphilis 
graves,  rebelles. 

M.  Feulard  a publie  le  resultat  de  ces  essais 
dans  le  Bulletin  de  la  Societe  francaise  de  der- 
matologie  et  de  syphiligraphie  (juillet  1892). 
Chez  deux  malades  gravement  atteints,  le  serum 
avait  particulierement  transforme  l’etat  general. 

Depuis  cette  epoque,  Hericourt  et  Richet  sont 
revenus  au  principe  qu’ils  avaient  developpe 
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depuis  1888,  a savoir  le  renforcenient  de  l’immu- 
nite  naturelle,  chez  l’animal,  par  I’infeclion  expe- 
rimentale.  Pour  cela,  ils  out  injecte  dans  lesveines 
d'un  chien  20  centimetres  cubes  de  serum  de 
syphilitique  (chancre  et  eruption  roseolique).  Le 
sixieme  jour  apres  l’injection  hypodermique  de 
son  serum  qui  a ete  employe  dans  un  but  thera- 
peutique. 

Triboulet  a rapporte  [‘observation  d’une  jeune 
femme  de  vingt-deux  ans,  presentant  des  ulcera- 
tions eonsecutives  a des  gommes,  sans  nulle  ten- 
dance a la  cicatrisation  spontanee.  Le  traitement 
specifique  a ete  sans  influence  pendant  6 mois  au 
moins. 

Le  lOde'cembre,  on  pratique  1 injection  del  c.  c. 

11  — — — — 

12  — — — 2 c.  c. 

13  — — — — 

14  — — — 3 c.  c. 

15  — — — _ 

Le  16,  urticaire  febrile,  avec  symptomes  gene- 

raux. 

A partir  du  14,  tendance  ala  cicatrisation,  qui, 
le  10  janvier  1895,  est  presque  complete. 

Amelioration  remarquable  de  l’etat  general 
(embonpoint,  disparition  d’un  etat  anterieur  d’ane- 
mie  accentue). 

Hericourt  a egalemenl  indique  les  premiers 
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resultats  du  traitement  serothcrapique  de  la 
syphilis  dans  un  cas  dc  taches  au  debut  chez  une 
ancienne  syphilitique. 

La  malade  avait  reQu,  cn  3 injections,  6 centi- 
metres cubes  de  serum.  La  cephalee  nocturne, 
les  doulcurs  gastralgiques,  les  vomissements  et 
les  doulcurs  fulgurantes  des  membres  inferieurs 
ont  disparu,  et  les  douleurs  occipitales  se  sont 
entierement  amendees. 


CHAPITRE  XII 


FIEVRE  TYPHOIDE 

1 

Le  bacille  typhique  fat  signale,  pour  la  pre- 
miere fois,  dans  le  rein,  par  Bouchard  (1879). 
Eberth  l’etudia del880al881  etluidonna  sonnom. 

Le  bacille  d’Eberth  et  ses  cultures  sont  poly- 
morphes.  C’est  un  petit  batonnet  de  2 a 3 jj.de 
long  sur  1 tide  large  qui,  lorsqu’on  le  cultive  dans 
un  bouillon  simple,  devient  pluspelitet  beaucoup 
plus  mince,  et  plus  trapu  lorsqu’il  se  developpe 
sur  gelose  ou  pomme  de  terre.  La  presence  de  cils 
vibratiles  le  rend  tres  mobile.  II  est  a la  fois  aero- 
bie  et  anaerobie.  Cultive  en  presence  de  fuchsine, 
ils’en  empare  et  decolore  le  liquide  (G.d’Abundo). 

La  resistance  du  microbe  d'Eberth  n’est  pas  tres 
grande;  en  eflet,  il  ne  resiste  jamais  a une  tem- 
perature de  60°  pendant  plus  de  vingt  minutes  en 
presence  de  vapeur  d’eau.  Par  contre,  il  peut 
supporter  pendant  plus  de  trois  mois  une  tempe- 
rature variant  entre  — 1°  et  — 11°  (Pictet). 
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Getle  attenuation  pcul  aussi  etre  facilement 
produile  par  la  lumiere.  Au  bout  de  six  a huit 
heures  d’iusolalion  (cn  mai)  le  bacille  a perdu 
toute  faeulte  reproductrice  (Janowsky). 

L’action  dc  l’acide  chlorhydrique  est  plus  rapide 
a la  dose  de  0,9  p.  100;  il  tue  les  bacilles  en  trois 
heures. 

Les  vieilles  cultures  du  bacille  d’Eberth  con- 
tiennent  une  ptomaine  tres  toxique,  decouverte 
par  Brieger,  la  typhotoxine.  Outre  cetle  toxine, 
le  bacille  secrete  une  substance  soluble,  qui  rend 
desormais  le  milieu  impropre  a sa  pullulation  et 
qui  a la  propriety  de  vacciner  les  animaux.  On 
ne  trouve  jamais  le  bacille  d’Eberth  dans  le  sang. 

La  survivance  du  bacille  d’Eberth  est  conside- 
rable. Grancher  et  Deschamps  ont  montre  qu’il 
vit  pendant  cinq  mois  et  demi  a une  profondeur 
de  50  centimetres  dans  le  sol  humide. 

Les  bacilles  d’Eberth  viventmal  dansl’eau  ordi- 
naire, si  Ton  ne  renouvelle  pas  de  temps  en  temps 
la  colonie  par  de  nouveaux  immigrants;  elle 
perit  ou  prend  des  caracteres  morphologiques 
nouveaux. 

L’infection  peut  se  faire  par  la  voie  pulmo- 
naire. 

Le  microbe  peut  passer  de  la  mere  au  foetus. 

Le  bacille  typhique  ne  se  rencontre  jamais  chez 
le  cadavre  dans  aucun  des  organes  oil  il  pullule 
pendant  la  maladie  (foie,  rate,  cceur,  poumon, 
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cerveau,  etc.).  Lorsque  la  maladie  se  prolonge,  on 
peut  trouver  dans  ces  organes  un  microbe  se  rap- 
prochant  beaucoup  du  bacterium  coli  commune. 

Le  bacille  d’Eberth  est  quelquefois  pyogene.  Ce 
fait  a ete  demontre  experimentalement  par  Vinay 
et  Roux,  qui  ont  produit  du  pus  sereux  (bacille 
pur)  en  injectant  une  culture  typhique  dans  le 
tissu  cellulaire  sous-cutane  du  lapin. 

11  peut  persister  longtemps  apres  la  maladie, 
sous  forme  d’accidents  locaux  : abces,  vesicule 
biliaire,  etc. 

II 

Toutes  les  especes  animates,  sur  lesquelles  on  a 
experimente,  sont  naturellement  refractaires  a la 
fievre  typhoide. 

Les  premieres  tentatives  dans  ce  sens  datent 
de  1862,  epoque  a laquelle  Murchison  tentad’in- 
fecter  un  pore  en  melangeant  a ses  aliments  des 
excrements  de  typhique,  sans  succes  d’ailleurs. 

. En  renouvelant  ces  experiences  sur  le  lapin, 
Birch-Hirschfeld  reussit  a determiner  une  maladie 
avec  fievre  et  diverses  lesions  anatomiques  diffe- 
rentes  de  celles  de  la  fievre  typhoide.  Les  inocu- 
lations de  sang  typhique  faites  sur  des  hommes 
et  des  animaux  echouerent  aux  mains  de  Mots- 
chinkoffsky. 

Jusqu’alors,on  n’avait  employe  que  des  liquides 
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organiques  infecles;  les  premieres  experiences 
faites  avec  des  cultures  pures  datent  de  Gafl'ky. 
Cct  auteur  experimenta  sur  de  nombreuses  especes 
animales  et  n’eut  que  des  insucces. 

Au  contraire,  Frankel  et  Summando  obtinrent 
des  resultats  positifs  avec  les  cobayes,  leslapins  el 
les  souris.  Pour  Sirotimis  la  mort  resultait  d’une 
intoxication  produite  par  les  produits  solubles 
que  renferme  le  bouillon  injecte. 

Vidal  et  Chantemesse  ont  repris  ces  experiences 
en  se  servant  de  microbes  tres  virulents  et  de 
souris  blanches. 

Sur  30  sujets,  17  moururent  au  bout  de  vingt- 
quatre  heures,  10  apres  quarante-huit  heures,  un 
seul  apres  trois  jours.  L’inoculation  avait  porte 
sur  le  peritoine.  La  mort  n’arrive  qu’au  bout  de 
dix  a douze  jours  si  l’injection  porte  dans  le  tissu 
sous-cutane. 

Le  lapin  est  plus  resistant  que  la  souris;  la  gue- 
rison  arrive  generalement  au  bout  d’une  quinzaine 
de  jours.  La  terminaison  fatale  est  rare.  Ces  resul- 
tats ont  ete  confirmes  par  les  recherches  experi- 
mentales  de  \V.  Cygnoeus,  Gasser,  Gilbert  et 
Girode,  etc. 

Ill 

Nous  avons  fait  plus  haut  allusion  au  procede 
de  MM.  Chantemesse  et  Widal  qui  permetd’obtenir 
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uae  maladie  a evolution  uniforme  (Chantemesse  et 
Widal,  Ann.  de  I'Inst.  Pasteur , nov.  1892).  Les 
memes  auteurs  ont  ensuite  etudie  l’immunisation 
et  la  serumtherapie  (Idem).  Un  bouillon  chaufle 
a 100°  est  prive  de  ses  microbes,  mais  ses  produits 
solubles  ne  sont  pas  alteres  et  sont  toxiques  pour 
le  cobaye.  Suivant  la  dose  injeetee,  le  cobaye 
meurt  ou,  s’il  survit,  est  de'sormais  immunise. 
Dans  ce  dernier  cas,  l’animal  maigrit  pendant  une 
quinzaine  de  jours  sous  l’influence  du  virus,  puis 
se  retablit.  Cette  immunite  durable  parait  etre 
d’autant  plus  complete  que  la  dose  injeetee  a ete 
plus  considerable. 

Le  serum  d'un  cobaye  ainsi  vaccine  peut  con- 
ferer  Timmunite  tres  rapidement,  en  quelques 
heures,  a 1’animal  auquel  on  Tinjecte.  La  quantile 
de  serum  necessaire  pour  immuniser  est  tres 
faible  : 2 centimetres  cubes  suffisent  soit  pour  un 
animal  de  la  meme  espece,  soit  meme  pour  un 
animal  d’une  espece  differente. 

Chantemesse  et  Widal  ont  etudie  Taction  du 
serum  humain  typhique  sur  des  animaux.  Un  lapin 
inocule  avec  une  culture  tres  virulente  meurt  en 
huit  heures.  Si  on  lui  injecte  du  serum  humain,  il 
recouvre  la  sante  apres  huit  jours  de  maladie. 
Pour  voir  si  Timmunite  etait  complete,  les  auteurs 
lui  ont  injecte  de  nouveau  un  virus  tres  nocif, 
huit  jours  apres  son  retablissement. 

La  mort  survint  en  dix  heures  ; mais  on  ne 
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trouva  aucun  microbe  dans  l'organisme;  la  mort 
avail  ete  determinee  seulement  par  les  produits 
solubles  de  la  culture. 

II  en  est  de  meme  avec  le  cobaye.  Contrairement 
a Timmunite  acquise  par  l’injection  de  produits 
solubles,  Timmunite,  que  produit  Tinjection  de 
serum,  est  passagere  et  ne  depasse  ordinairement 
pas  un  mois. 


IV 

Ces  experimentateurs  ont  essaye  Taction  d’un 
serum  animal  sur  la  marche  de  la  fievre  typhoi'de 
chez  l’homme.  Ils  appliquerent  cette  methode  a 
deux  reprises  (JifTerentes  sur  2 malades. 

Une  premiere  injection  de  25  centimetres  cubes 
(en  deux  fois)  du  serum  d’un  animal  immunise 
n’ayant  pas  etesuivie  d’amelioration,  le  deuxieme 
malade  regut  une  dose  beaucoup  plus  conside- 
rable : 180  centimetres  cubes  en  deux  jours.  Ges 
injections  furentbien  supportees,  mais  echouerent 
comme  dans  le  premier  cas. 

Ces  insucces  tiendraient  peut-etre,  selon  les 
auteurs,  au  temps  trop  considerable  qui  s’ecoule 
entre  le  debut  de  Tinfection  et  Tinjection  de  serum, 
periode  de  temps  inconnue  pour  Thomme,  tandis 
qu’elle  peut  etre  facilement  mesuree  chez  Tanimal 
sur  lequel  on  .experimente. 

Un  cobaye,  ayant  ete  infecte  trente-cinq  minutes 
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auparavant,  regut  du  serum  d’un  autre  cobaye 
vaccine.  La  maladie  ne  se  developpa  pas.  Si  on 
laisse  s’ecouler  six  heures  avant  d’injecter  du 
serum,  la  maladie  est  seulement  ralentie  dans  son 
cours. 

Comme  nous  l’avons  deja  dit,  le  serum  humain 
peut  remplacer  dans  ce  role  le  sang  de  cobaye  et, 
fait  explicable,  le  serum  de  certaines  personnes, 
n’ayant  jamais  eu  la  fievre  typhoi'de,  possede 
pourtant  des  proprietes  iminunisantes  a l’egard 
du  cobaye. 

Stern,  se  fondant  sur  l’immunite  que  creait  le 
serum  humain,  espera  que  Ton  pourrait  un  jour 
utiliser  cette  propriety  pour  lutter  contre  la  fievre 
typhoi'de. 


V 

La  realisation  de  cette  idee  fut  tentee  par 
A.  Hammerschlag,  dans  son  service  de  Vienne,  sur 
o typhiques.  Pour  lui,  le  sang  des  convalescents 
contenait  une  substance  capable  de  neutraliser  le 
virus  diphterique.  Chez  3 de  ces  malades,  l’in- 
jection  de  sang  n’amena  aucun  phenomene 
notable.  Chez  les  2 autres,  il  nota  une  diminution 
de  la  fievre  sans  diminution  de  la  duree  de  la 
maladie.  L’un  des  2 regut  une  premiere  injection 
de  40  centimetres  cubes  (sang  de  malade  parvenu 
au  trentieme  jour  de  sa  convalescence)  et  une 
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deuxieme  de  10  centimetres  cubes  (quatrieme  jour 
de  l'apyrexie)  ce  qui  fit  descendre  sa  temperature 
de  40°  k 35°, 2 et  finalement  a 39°. 

Chez  le  deuxieme  malade,  la  temperature 
tomba  de  42°  a 35°,  puis  remonta  rapidement. 


VI 

Les  dernieres  epide'mies  ayantamene  rattention 
du  cOte  du  typhus  symptomatique,  'il  etait  naturel 
de  porter  son  attention  sur  la  serumtherapie  de 
cette  affection,  si  voisine  de  la  veritable  fievre 
typhoi'de. 

C’est  ce  qu’a  fait  M.  Legrain  (Soc.  de  biologie^ 
19  janvier  1895).  11  a pratique  des  injections  de 
doses  successivement  croissantes  de  serum  de 
convalescents  de  typhus  (2,  4,  6,  10  et  20  centi- 
metres cubes).  Leur  effet  le  plus  constant  a eteun 
abaissement  de  la  temperature,  proportionnel 
a la  quantite  injectee.  Cet  abaissement  commence 
environ  trois  heures  apres  l’injeclion  et  atteint 
son  maximum  vers  la  quinzieme  heure. 

Douze  centimetrescubes  de  serum  ont  donneun 
maximum  de  2°, 3.  Neanmoins,  quarante  heures 
apres  l’injection,  il  y a recrudescence  de  la  fievre. 

Parfois,  on  voit  la  secretion  urinaire  augmenter 
dans  la  journee  qui  suit  l’injection. 

La  stupeur  profonde,  le  coma  et  meme  une 
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hemiplegie  d’ordre  toxique  out  disparu  huit  a dix 
heures  apres  une  injection  de  10  centimetres 
cubes. 

En  somme,  voici  quels  ont  ete  les  resultats  des 
injections  sur  revolution  du  typhus  : . 

Dans  un  cas  de  typhus  grave,  l’injection  de 
14  centimetres  cubes,  au  quatrieme  jour  de 
l’affection,  a fait  tomber  la  temperature  et  amene 
la  guerison  au  bout  de  deux  jours. 

Dans  d’autres  cas  tres  graves,  1’afTection  n’ayant 
ete  prise  qu’aux  sixieme  et  huitieme  jours,  n’a  pas 
ete  abregee,  mais  a ete  soulagee, 

Legrain  recueillait  le  serum  sur  des  conva- 
lescents de  typhus,  ne  presentant  plus  de  symp* 
tomes  febriles  depuis  une  semaine. 


VII 

S’appuyant  sur  ce  fait  qu’une  premiere  atteinte 
de  typhus  met  generalement  a l’abri  d’une  seconder 
Stern  a egalement  cherche  [Zeit.  f.  Hyg.  und. 
Inf.,  t.  XVI)  si  le  serum  d’individus  gueris  pos- 
sedait  des  proprieties  immunisantes.  Les  expe- 
riences ont  porte  sur  des  souris  et  des  cobayes. 
Dans  8 cas,  il  a recueilli  le  serum  deux  a vingt- 
six  jours  apres  la  cessation  de  la  fievre  ; il  a obtenu 
6 fois  un  resultat  positif.  Dans  S cas,  le  serum, 
recolte  un  a dix  mois  apres  la  maladie,  a donne 
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3 resultats  positifs.  Dans  2 cas,  il  n’a  pas  trouve 
de  proprietes  immunisanles  au  serum  recueilli 
dix  mois  apres.  Chose  curieuse,  c’esl  surtout  chez 
les  individus  morls  de  typhus  qu’elles  sont  les 
plus  actives. 

Les  cultures typhiqueselanlaussivirulentes dans 
le  serum  immunise  que  dans  le  serum  ordinaire, 
on  ne  peut  invoquer  ici  une  action  bactericide  de 
ce  serum.  Le  serum  immunise  n’a  pas  non  plus 
une  action  antitoxique  manifeste,  ainsi  que  l’a 
vu  l’auteur  en  injectant  aux  animaux  un  melange 
de  serum  et  de  cultures  sterilise'es  par  la  chaleur. 

Stern  pense  done  que  le  serum  agit  peut-etre 
comme  un  ferment  ayant  pour  resultat  non  de 
neutraliser  les  produits  bacteriens,  maisd’amener 
dans  l’organisme  des  modifications,  lui  permetlant 
de  resister  aux  microbes. 


CHAPITRE  XIII 


INFLUENZA 


J 

Les  premieres  recherches  microbiologiques  sur 
l’influenza  datent  de  l’epidemie  de  1889-1890.  Les 
experimentateurs  ne  conslaterent  alors,  dans 
les  crachats  et  les  visceres,  quc  des  microbes  vul- 
gaires,  microbes  frequentant  habituellement  la 
cavite  bucco-pharyngee  et  devenus  virulents  : 
streptocoque  (Soc.  med.  des  Hopitaux,  24  jan- 
vier  1890,  Bouchard,  Vaillard,  Vincent,  du  Cazal, 
Laveran,  Chantemesse,  Widal),  le  pneumonoque 
(Menetrier,  1886,  Weichselbaum  et  Netter),  le 
pneumo-bacille  de  Friedlaender  (Letulle  et  Freizer, 
James),  le  staphylocoque  (Bouchard). 

Cette  multitude  de  microbes,  que  1’on  retrouve 
dans  les  crachats,  pourrait  faire  penser  que  la 
grippe  n’est  pas  due  a un  microbe,  mais  a 
plusieurs. 

Malgre  cela,  la  plupart  des  microbiologistes 
pensent  que  ces  microbes  ne  sont  que  le  fait  d’une 
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infection  secondaire  el  que  le  veritable  agent  de 
l’influenza  est  encore  inconnu. 

Beaucoup  de  savants  crurent  avoir  isole  ce 
microbe  specifique  : Otto  SeifTert  (de  Wurtzbourg) 
dans  les  crachats  (microbes  en  chainettc),  Klebs 
( Centralb . Bakt.,  t.  VII,  1890),  dans  le  sang 
(microbe  flagelle),  Kowalsky  (deux  nouveaux  ba- 
cilles  et  un  microcoque),  Babes  (deux  bacteries, 
dont  l’une  pale  encapsulee,  Centralb.  Bakt., 
p.  8, 15, 19),  Jolles  (Zur  JEtiologie  der  Influenza , 
Wiener  med.  Blatter , n°  4,  1890),  Kirschner  ont 
decrit  chacun  un  microbe  encapsule  ; Kruse,  Pau- 
sing Pasquale  ( Studien  uber  die  Influenza , Cen- 
tralb. f.  Bakt.,  t.  VII)  ont  rencontre,  dans  50  cas,. 
des  streptocoques  et  un  diplocoque  special. 

A doing  ( By  on  medical,  20  iioy.  1892)  <i  decrit 
un  bacille  eberthiforme;  Cornil  et  Chantemesse. 
(Ac.de  Medecine,9  fevrier  1892.  Pour . l’historique 
detaille  voir  Jarron,  These  de  Bordeaux,  1891) 
ont  trouve  un  bacille  dans  le  sang,  bacille  patlio- 
gene  chez  le  singe  et  le  lapin. 

II 

De  tous  ces  travaux,  une  seule  chose  persiste  : 
l’imporlance  considerable  des  infections  secon-, 
daires  dans  le  cours  de  l’influenza. 

Toutes  ces  recherches  etaient  destinees  a un 
insucces  complet,  car  les  auteurs  avaient  employe 
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dans  leurs  recherches  les  mSthodes  ordinaires  de 
coloration,  methodes  incapables,  ainsi  quo  cela 
a eld  demontre  plus  lard,  de  deceler  1’ agent  speci- 
fique  de  la  grippe. 

La  premiere  chose  a faire  pour  arriver  a ce 
resultat  etait  done  de  creer  une  nouvelle  technique : 
Pfeiffer  la  trouva. 

Cela  une  fois  fait,  la  voie  etait  ouverte  et  de 
nombreux  savants  ne  tarderent  pas  a s’y  engager. 

Ge  fut  d’abord  Kitasato  1 (Soc.  de  med.  int.  de 
Berlin,  janv.  1892)  qui  isola  et  cultiva  un  microbe 
identique  avec  celui  de  Pfeiffer.  Puis  Canon  (Soc. 
de  med.  int.  de  Berlin,  janv.  1892)  qui  croit,  con- 
trairement  a Pfeiffer,  que  ce  microbe  se  trouve 
surtoutdans  le  sang,  puis  Weichselbaum  ( Wiener 
klin.  Wochenschr. , nos  32  et  33) ; puis  Huber 
(Zeitsch.  f.  Hyg. , t.  XIII)  et  Klein  ( Local  govern- 
ment Board  further  reports,  1889-1892);  Chiaiq 
( Prag . med.  1 Voch.,  1893)  qui,  sur  trois  cas,  le 
trouva  une  fois  associe  au  pneumocoque;  puis 
Pribram  {Prag.  med.  Woch.,  1893)  dans  27  cas, 
Boschardt  ( Berl . klin.  Wochenschr.,  janv.  94) 
33  fois  sur  30;  ces  deux  auteurs  ne  Pont  constate 
que  pendant  les  premiers  jours  de  la  maladie; 
puisBielicke  ( Berlin . klin.  Woch.,  n°23,  juin  1893) 

'Deutsche  medicinische  Wochenschr i ft,  14  janv.  1892. 
Zeitschr.  f.  Hyg.  Jnfekt.,  XII;  Hyg.  Rundsch,  III,  n°  14. 
juillet  1893.  Voir  aussi  deux  revues  generates  dans  les 
Annates  de  L'Inslitut  1‘asleur  sur  l’influenza  : 1893  et  1 89 4 . 


nm  ex  is  ati  on 
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qui  I’isola  et  le  cultiva  IS  fois  sur  3o,  dans  les 
crachats,  enfin,  Pfiihl (Centralb.  f.  Backler.,  1892), 
s’elevent  contre  les  conclusions  de  Pfeiffer  tout  en 
decrivant  un  bacille  de  la  grippe  tres  seniblable 
a celui  de  ce  dernier  auteur. 

En  France,  les  recherches  dans  ce  sens  man- 
quenl  totalement;  cependant  la  plupart  des  micro- 
biologistes,  notamment  Mctchnikolf,  admettent  les 
conclusions  de  Pfeiffer. 


Ill 

Le  microbe  de  Pfeiffer,  que  l’on  trouve  en 
abundance  dans  les  crachats,  ne  se  cultive  bien 
que  dans  un  milieu  nutritif  additionne  de  sang 
de  provenance  quelconque,  de  preference  de  pi- 
geon, en  raison  de  la  richesse  de  ces  derniers  en 
hemoglobine  (Huber).  G’est  un  filament  tres  grele 
deux  a trois  fois  plus  long  que  large,  a extremites 
arrondies,  et  se  groupant  volonliers  deux  a deux, 
ce  qui  l’a  fait  prendre  quelquefois  pour  un  diplo- 
coque.  II  forme  de  petites  colonies  incolores  ne  se 
confondant  jamais  les  unes  avec  les  autres(Pfeiffer, 
puis  Kitasato).  II  ne  se  developpe  pas  sur  la 
gelatine  solide,  et  est  exclusivement  aerobie.  II  ne 
peut  vivre  qu’entre  26  et  42°.  Dans  1’eau  distillee,  il 
meurt  au  bout  de  vingt-quatre  heures,  et  dans  un 
milieu  convenable  il  estnecessaire  de  l’ensemencer 
tous  les  huit  jours  pour  pouvoir  le  conserver. 
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Lorsqu’il  est  desseche,  sa  vitalite  esl  encore 
amoindrie;  en  effet,  chauffedans  cct  elat  a 37°,  il 
meurt  en  une  heure  ou  deux  (huit  heures  alia 
temperature  ordinaire)  et  a 60°  en  quclques  mi- 
nutes. Des  crachats  desseches  depuis  treiite  a 
quarante  heures  sont  ineapables  d’enserpencer 
un  bouillon.  > 


IV 

Les  animaux  ne  contractent  pas  spontanement 
l’influenza.  Cependant,  la  salive  des  chats  et  des 
chiens  contient  un  bacille  pathogene  pour  le 
lapin  et  dont  les  caracteres  deceits  par  Fiocca.(de 
Berne),  sont  fort  voisins.de  ceux  des  bacilles  de 
Pfeiffer. 

Les  singes  et  les  lapins  contractent  l’influenza 
lorsqu’on  leur  injecte  une  culture  pure  (Pfeiffer), 
Si  la  dose  est  faible,  l’animal  a de  la  dypsnee,  de 
la  fatigue  musculaire  et  de  la  fievre.  Si  la  dose  est 
elevee  on  trouve  un  affaiblissement  croissant  et 
un  abaissement  de  la  temperature  qui  se  terminenf 
par  la  mort. 

Chez  le  singe,  lorsqu’on  a choisi  la  trachee, 
comme  voie  d’entree,  V animal  meurt  au  bout  de 
sept  jours  avec  des  abces  puimonaires,  mais  sans 
bacilles  dans  le  sang. 

Chez  l’homme,  la  voie  de  penetration  la  plus 
frequente  de  ce  microbe  est  le  poumon  ou  il 
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determine  souvent  ties  lesions  tie  broncho-pneu- 
monic suppuroe  (Pfeiffer,  Gliiari). 

Les  phenomenesge'nerauxquidonnentl’influenza 
seraient  dus,  pour  Pfeiffer,  a une  intoxication, 
le  microbe  etant  localise;  pour  Cauch,  au  con- 
traire,  ils  seraient  dus  a la  presence  dans  tous  les 
organes  du  microbe  que  cet  auteur  croit  dissemine 
dans  lc  sang. 

Les  travaux  plus  recents  dc  Klein  et  de  Huber 
semblent  confirmer  les  idees  de  Pfeiffer. 

Y 


Alexandro  Brischettini  [Riforma  med. , 19  juil- 
let  1893)  a constate  que  le  bacille  de  Pfeiffer 
n’etait  pas  gene  dans  son  developpement  par 
Paction  du  serum  d’animaux  immunises  contre 
l’influenza.  L’action  de  ce  serum  se  borne  a 
diminuer  la  toxicite  des  produits  solubles.  Un 
animal  immunise  par  une  injection  tie  ces  produits 
solubles  voit  son  immunite  augmenter  par  bisec- 
tion d’une  culture. 

L’injection  de  serum  d’uri  animal  immunise 
neutralise  in  vitro  l’action  des  toxines  que  secrete 
le  bacille  et  determine,  chez  l’animal  sain,  Pim- 
munite  soit  contre  une  infection,  soit  contre  une 
intoxication.  11  est  done  certain  qu’on  pent,  a 
l’avenir,  utiliser  ce  serum  a la  fois  comme  agent 
vaccinal  et  curateur. 


CHAPITRE  XIV 


VENINS 

I 

Phisalix  et  Bertrand  ont  entrepris  tout  recem- 
ment  sur  l’immunisation  contre  les  venins  une  serie 
de  brillantes  recherches,  que  l’Academie  des 
sciences  a justement  couronne'es,  en  decembre 
dernier,  du  prix  Montyon. 

On  savait  deja  depuis  longtemps  que  certains 
animaux  jouissent  d’une  immunite  naturelle  vis-a- 
vis  de  leurs  propres  venins. 

Les  auteurs,  ayant  d’abord  demontre  la  presence 
du  venin  de  crapaud  dans  son  sang,  ont  pense  que 
limmunite  de  cet  animal  tenait  a une  accoutu- 
mance. 

Us  ont  etendu  ce  meme  fait  a la  salamandre  et 
i la  vipere. 

Cette  relation  entre  la  composition  du  sang  et 
la  presence  de  glandes  venimeuses  est  une  preuve 
de  plus  en  faveur  de  la  secretion  interne  des 
glandes.  ♦ 
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Fontana  avait  depuis  longtemps  montr<$  que  la 
couleuvre  resiste  an  venin  de  la  vipere,  et  pour- 
lant,  el le  n’est  pas  connue  comme  venimeuse.  Les 
experiences  de  Phisalix  et  Bertrand  ont  montre  que 
cette  exception  n’etait  qu’apparente,  et  la  toxi- 
cite  du  sang  de  couleuvre  coincide  avec  la  pre- 
sence de  glandes  venimeuses  homologues  de  celles 
de  la  vipere. 

L’idee  d’une  analogic  entre  les  virus  et  les 
venins  de'coulait  de  la  notion  des  poisons  solubles 
microbiens,  mise  en  lumiere  par  Chauveau.  Elle 
a ete  prouvee  exp^rimentalement  par  Phisalix  et 
Bertrand. 

Ces  auteurs  ont  diflerencie  dans  le  venin  de  vipere 
2 principes  toxiques  : l’echidnox  et  Lechidno- 
toxine.  Le  premier,  agissantlocalement,  resiste  peu 
a l’ebnllition.  Le  second  agit  surtout  sur  le  systeme 
nerveux  vaso-moleur.  Une  tres  courte  ebullition 
nele  detruitpas,  mais  la  chaleur  l’attenue  plus  ou 
moins  suivant  l’intensite  et  la  duree  du  chauffage. 

, ‘ "Is  ‘ ' 

II 

Phisalix  et  Bertrand  ont  vu  ( Societe  de  biologie, 
10  fevrier  1894)  que  le  venin  de  vipere  chaufle 
cinq  minutes  a 100°  perd  la  plupart  de  ses  pro- 
prietes.  A 75°,  la  destruction  n'est  que  partielle. 
Un  chaufTage  de  quinze  minutes  a 75°equivaut 
a celui  de  cinq  minutes  a 100°. 
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Une  dose  mortelle  du  venin  ainsi  prepare 
peut  impunement  etre  injectee  a un  cobaye  de 
500  grammes.  Mais,  il  a acquis  une  propriete 
nouvelle;  il  vaccine  contrel’inoculation  ulterieure 
d’une  dose  mortelle  de  venin  ordinaire , soit 
3 diziemes  de  milligramme.  Phisalix  et  Bertrand 
ont  nomme  le  venin  ainsi  modifie  echidno-vaccin. 

Cependant,  l’etat  vaccinal  n’est  pas  le  resultat 
de  la  circulation  d’une  matiere  vaccinante;  il 
n’apparait  que  quarante-huit  heures  apres  l’ino- 
culation.  11  est  done  produit  par  une  reaction  de 
l’organisme. 

Il  se  passe  en  somme  pour  les  venins  ce  que 
Courmont  et  Doyon  ont  montre  pour  les  cultures 
sterilisees  de  tetanos.  Il  y a une  periode  d’incu- 
bation. 


Ill 

La  reaction  de  l’organisme  entraine  la  formation 
d'antitoxine,  qui,  injectee  a un  animal  sain,  le 
preserve  contre  une  inoculation  mortelle. 

Si  on  melange,  en  effet,  du  venin  pur  avec  du 
serum  de  cobayes  immunises,  et  qu’on  l’inocule 
dans  le  peritoine  d’un  cobaye  normal,  on  n’obtient 
aucun  effet.  Done,  ce  sang  est  doue  d'un  pouvoir 
anlitoxique : 3 dixiemes  de  milligramme  sont  neu- 
tralises par  3 centimetres  cubes  de  sang  immu- 
nisant. 
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Comment  se  produit  l’antitoxine?  Les  auteurs 
pensent  qu’elle  est  due  a unc  reaction  chimique 
entre  1’echidno-vaccin  et  l’un  des  principes  du 
sang.  En  efTet,  un  melange  de  sang  normal  et 
d’cchidno  vaccin,  apres  quarante-huit  heures  de  se- 
jour  a 1’etuve,  possede  une  action  anlitoxique  nette. 

L’annee  derniere,  egalement  (Soc.  de  biologie  et 
Ac.  des  sciences),  Calmette  a pu  realiser  l’accou- 
tumance  au  venin  de  vipere  par  l’inoculation  pro- 
gressive de  doses  croissantes,  ce  que  d’ailleurs 
KaufTmann  avait  deja  fait. 

II  a neutralise  l’action  de  ce  venin  par  un  trai- 
tement  au  moyen  des  solutions  de  chlorure  d’or 
au  1 centieme  et  meme  par  les  solutions  ordinaires 
d’hypochlorite.  Enfin,  il  a constate  que  le  serum 
d’un  lapin  vaccine  conlre  le  venin  de  vipere 
permet,  lorsqu’on  en  injecte  4 centimetres  cubes 
une  heure  et  demie  avant  ce  venin,  de  neutraliser 
completement  son  efTet.  Chose  curieuse,  cette  ino- 
culation preventive  avec  le  serum  de  lapins  ino- 
cules  contre  le  venin  de  vipere  les  immunise 
aussi  contre  le  venin  de  cobra. 

Calmette  a consacre  a 1’etude  des  venins  un 
important  memoire  dans  les  Annales  de  I'Inst. 
Pasteur  (mai  1894).  II  a meme  annonce  qu’il  avait 
employe  le  serum  pour  le  traitement  de  l’intoxica- 
tion  par  le  venin  de  serpents  chez  l'homme  et 
qu’il  avait  reussi  & guerir  des  morsures  par  cette 
methode. 


CHAP  IT  HE  XV 


CH ARBON 


1 

Nous  avons  au  cours  des  precedents  chapitres 
signale  les  nombreux  travaux  relatifs  a cette  ma- 
ladie.  Depuis  les  travaux  de  Bouchard,  elle  est 
devenue  une  maladie  d’elude,  et  a servi  a l’edifi- 
cation  des  interessantes  theories  relatives  a l’atte- 
nuation  et  a la  vaccination. 

On  sait  qu’elle  est  causee  par  un  microbe,  desi- 
gne  par  Davaine  sous  le  nom  de  bacteridie  char- 
bonneuse,  et  qui  rentre  dans  le  genre  bacille 
(bacillus  anthracis). 

Elle  se  presente  sous  trois  aspects  differents.  Dans 
le  sang,  elle  revet  la  forme  de  batonnets  cylin- 
driques,  homogenes,  plus  courts  chez  le  bceuf  que 
chez  le  cobaye  et  la  souris,  plus  longs  chez  les 
rongeurs  que  chez  l’homme.  Chaque  batonnet  est 
generalement  isole.  Mais  on  en  voit  parfois  des 
chainettes  de  2 a 4 ou  5.  IJn  fort  grossissement 
montre  que  leur  protoplasma  est  homogene  et 
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que  ces  microbes sont  souvent  entoures  d’un  espace 
clair,  qu’on  a considere  comme  une  capsule.  Enfin 
ils  sont  quelquefois  renlles  ct  elargis  a leur  extre- 
mitc;  mais  toujours,  ainsi  que  Koch  l’a  montre, 
ils  sont  coupes  carrement.  Ce  caractere  permet 
de  les  distinguer  du  bacillus  subtilis,  que  Ton 
trouve  dans  les  infusions  du  foie,  dans  le  corps 
des  animaux. 

La  bacteridie  charbonneuse  prend,  lorsqu’on 
la  seme  sur  les  milieux  de  culture  usuels,  une 
forme  allongee. 

Parfois,  elle  s’etire  en  longs  filaments  encheve- 
tres,  constitues  par  du  protoplasma  homogene, 
entoures  d’une  faible  gaine  hyaline,  et  dans  la 
plupart  desquels  on  voit  le  protoplasma  divise  en 
segments  reguliers  et  distincts. 

Dans  les  milieux  de  culture,  ces  filaments  ne 
tard'ent  pas  a donner  des  sports  endogenes,  qu’il 
est  facile  de  voir  en  colorant  les  preparations  a la 
fuschine  apres  un  chauflage  assez  eleve,  les  deco- 
lorant a 1’alcool,  et  les  recolorant  par  le  bleu  de 
methylene.  On  voit  les  filaments  colores  en  bleu, 
et  les  spores  en  rouge. 

La  bacteridie  charbonneuse  se  developpe  facile- 
ment  dans  les  milieux  habituels,  pourvu  que  leur 
reaction  soit  neutre  ou  legerement  alcaline,  et  que 
I’oxygene  y ait  un  acces  facile. 

Dans  le  bouillon,  la  bacteridie  vegete  sous  forme 
de  petits  grumeaux  suspendus  dans  le  liquide  qui 
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reste  clair,  Apres  quefque  temps,  ilg  lomben.t  au 
fond  et  se  desagregent. 

Quand  on  seme  la  culture  par  une  piqure  sur 
un  tube  de  gelatine,  on  voit  se  developper  une 
bande  blanchatra  donnant  naissance  a de  petits 
filaments,  qui  deviennent  bientot  floconneux. 

Sur  l’agar,  il  donne  une  trainee  blanchatre; 
epaisse.  Sur  une  plaque.de  gelatine  il  presente  au 
bout  de  deax  ou  trois  jours  l'apparence  d’un 
disque  arrondi,  constitue  par  un  tissu  et  des  flo- 
cons  de  filament.  ■ , 


II 

Tels  sont  les  principaux  caracteres  de  la  bacte- 
ridie  charbonneuse,  contre  laquelle  on  a egale- 
ment  fait  des  tentatives  de  serumtherapie. 

Agota  et  Josahura  (Comptes  rendus  del’Univer- 
site  japonaise,  juin  1890)  ont  vu  que  les  bacilles 
du  deuxieme  vaccin  ayant  vegete  dans  le  sang  de 
grenouilles,  rats  blancs,  chiens  immunises  contre 
le  charbon,  sont  inofiensifs  pour  la  souris. 

Serafini  et  Enriquez  (Ann.  de.  1.  Instil,  d'lgiene 
sperim.  de  Rome;  Ilyg.  Rundch.,  t.  II, 25 sept.  '1892) 
ont  institue  sur  24  lapins,  37  souris  domestiques, 
14  souris  blanches,  46  eobayes,  des  experiences 
contradictoires. 

I Is  ont  injecte  sous  la  peau,  dans  le  peritoine  et 
les  veines  de  ces  121  animaux  du  sang  de  chiens, 
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rats,  poulcs,  grenouilles,  crapauds,  tortues 
lezards,  vaccines  conlre  le  charbon.  Au  cobaye  et 
au  lapin  ilsontinocule  quelques  centimetres  cubes 
a 40  centimetres  cubes,  a la  souris  quelques  goultes 
a 1 centimetre  cube.  Ce  sang  etait  tantot  addi- 
tionne  de  solution  salee  physiologique,  tantot defi- 
brine,  tantot  inocule  seul. 

On  injectait  le  charbon,  soit  apres  l’inoculation 
du  sang,  generalement  au  bout  de  quelques 
heures,  une  fois  quinze  jours  apres  la  derniere, 
soit  en  m6me  temps  et  quatre  heures  avant. 

Dans  tous  ces  essais,  les  animaux  sont  morts  et 
les  caracteres  de  l’infection  n’ont  pas  ete  modifies. 
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